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S paladijem katalizirane reakcije predstavljajo pomembno področje v organski kemiji. V 
naši raziskovalni skupini je bil razvit mezoionski paladijev NHC kompleks [Pd(Py-
tzNHC)2]2+ 2(BF4–), ki je bil predhodno uspešno uporabljen za katalizo reakcij spajanja, 
za tvorbo nove vezi ogljik-ogljik (C–C). Naš namen je bil, da raziščemo uporabo 
omenjenega Pd kompleksa za tvorbo vezi ogljik-heteroatom, natančneje, za tvorbo vezi 
ogljik-dušik (C–N) in ogljik-fluor (C–F). V predloženem delu smo raziskovali dve 
reakciji in sicer s paladijem katalizirano intermolekularno hidroaminiranje, pri čemer 
pride do tvorbe nove vezi C–N in s paladijem katalizirano elektrofilno aromatsko 
fluoriranje, kjer pride do tvorbe vezi C–F.  
Reakcija s paladijem kataliziranega hidroaminiranja je precej slabo raziskana. Znanih je 
le nekaj primerov uporabe paladijevih NHC kompleksov za katalizo intermolekularnega 
hidroaminiranja terminalnih acetilenov s primarnimi anilini. Pri tem so bile v večini 
primerov reakcije izvedene pod ostrimi reakcijskimi pogoji. Poleg tega do sedaj še ni bil 
potrjen noben od predlaganih mehanističnih predlogov reakcije. S pomočjo 
eksperimentalnih in teoretičnih metod smo dobili podroben vpogled v mehanizem 
reakcije intermolekularnega hidroaminiranja kataliziranega s paladijevim [Pd(Py-
tzNHC)2]2+ 2(BF4–) kompleksom. Pokazali smo, da ligand kompleksa, poleg 
stabilizacijske in aktivacijske vloge, prevzame še vlogo interne baze. Natančneje, 
struktura kompleksa omogoča disociacijo piridinskega krila, pri tem se sprosti piridinski 
substituent. Nekoordiniran piridin, v bližini paladijevega centra, lahko prevzame vlogo 
interne baze in s tem zmožnost prenosa protona. Tako smo pokazali edinstveno vlogo 
liganda pri katalizi reakcije. Vpogled v mehanizem reakcije nam je omogočil načrtovanje 
optimalnih reakcijskih pogojev. Uspešno smo razvili sintezni postopek za s paladijem 
katalizirano intermolekularno hidroaminiranje terminalnih acetilenov s primarnimi 
anilini, ki izpolnjuje zahteve glede dostopnosti izhodnih reagentov, atomske 
ekonomičnosti, selektivnosti in same izvedbe sinteze. Reakcija poteka pri sobni 
temperaturi v odsotnosti kakršnegakoli aditiva in že pri nizki količini paladijevega 
katalizatorja (1 mol%) ter vodi do iminskih produktov z visokimi izkoristki. 
Fluorirane spojine predstavljajo pomembne učinkovine v farmacevtski in agrokemijski 
industriji. Z uvedbo fluorovega atoma lahko modificiramo hidrofobnost molekule, 
preprečimo morebitne oksidacije, itd. zaradi tega je v zadnjem času veliko truda 
 
 
usmerjenega v razvoj blagih sinteznih metod za selektivno uvedbo fluorovega atoma. 
Nedavno je bila objavljena metoda za s paladijem katalizirano elektrofilno aromatsko 
fluoriranje, kar je edinstven primer tovrstne reakcije. Ugotovili smo, da dodatna 
koordinacija [Pd(Py-tzNHC)2]2+ 2(BF4–) s fenantrolinom, s čimer se popolnoma zasede 
kvadratno planarna koordinacijska sfera paladija, pri tem se tvori [Pd(Py-
tzNHC)2(Phen)]2+ 2(BF4–), omogoči reakcijo paladijevega kompleksa z elektrofilnim 
fluorirnim reagentom. Na ta način se tvori reaktiven paladijev(IV)-fluoro kompleks, ki 
lahko fluorira elektronsko revne aromatske sisteme. Po optimizaciji reakcijskih pogojev 
smo reakcijo prikazali na različnih aromatskih spojinah.  
Naloga zajema razvoj novih metod za tvorbo vezi ogljik-heteroatom, natančneje vezi 
ogljik-dušik in ogljik-fluor. Razvoj postopkov je bil usmerjen tako, da omogoča pripravo 
do sedaj nedostopnih organskih spojin in hkrati izpolnjuje zahteve glede dostopnosti 
materialov, atomske ekonomičnosti, selektivnosti in same izvedbe sinteze. S tem smo 
dosegli izboljšanje sinteznih metod v primerjavi z literaturno znanimi. Hkrati smo z 
eksperimentalnimi študijami raziskali mehanizme reakcij, kar je imelo ključni pomen pri 
racionalnem načrtovanju in optimizaciji reakcijskih pogojev ter hkrati odprlo nove poti 
za nadljnje raziskovalno delo. 




Palladium catalyzed reactions represent an important field in organic chemistry. Our 
research group have previously reported a mesoionic palladium NHC complex [Pd(Py-
tzNHC)2]2+ 2(BF4–) that has been employed in cross-coupling catalysis for C–C bond 
formation. Our purpose was to extend the scope of catalysis of palladium complex to the 
formation of carbon-heteroatom bonds, specifically, for the formation of carbon-nitrogen 
(C–N) and carbon-fluorine (C–F) bonds. In the present work, we investigated two 
reactions, namely palladium-catalyzed intermolecular hydroamination, which results in 
the formation of a new C–N bond, and palladium-catalyzed electrophilic aromatic 
fluorination, where C–F bond formation occurs. 
The area of palladium catalyzed hydroamination has not yet been investigated in detail. 
There are only few reports on the use of palladium NHC complexes for catalytic 
intermolecular hydroamination of terminal acetylenes with primary anilines. In most 
cases, the reactions were carried out under harsh reaction conditions, i.e. elevated 
temperatures and additions of acid or base.  In addition, none of the mechanistic proposals 
for described reaction has been confirmed so far. By employing different experimental 
and theoretical methods, we got an insight into the reaction mechanism of the 
intermolecular hydroamination reaction catalyzed by the palladium [Pd(Py-tzNHC)2]2+ 
2(BF4–) complex. We have shown that in addition to the stabilizing and activating role, 
pyridine wingtip of the Py-tzNHC ligand can also take on the role of an internal base. 
Namely, dissociation of pyridine wingtip from palladium allows substrate an access to 
the metal center, besides that uncoordinated pyridine can take the role of an internal base 
and is able of intermolecular proton transfer during catalysis. This demonstrated the 
unique role of the ligand in the catalysis for this type of reaction. Insight into the reaction 
mechanism allowed us to optimize reaction conditions. We have developed a synthetic 
procedure for palladium-catalyzed intermolecular hydroamination of terminal acetylenes 
with primary anilines, which meets the requirements regarding the availability of starting 
reagents, atomic economy, selectivity and is simple to perform. The reaction takes place 
at room temperature in the absence of any additive and with a low loading of palladium 
catalyst (1 mol%), producing imine products in high yields. 
Fluorinated compounds play important role in pharmaceutical and agrochemical industry. 




possible oxidation, etc. Because of that a lot of effort has recently been focused on the 
development of synthetic methodologies for introduction of fluorine atom under mild 
reaction conditions. Recently, a method for palladium-catalyzed electrophilic aromatic 
fluorination has been reported, which is a unique example of this type of reaction. We 
found that additional coordination of [Pd(Py-tzNHC)2]2+ 2(BF4–) with phenanthroline, by 
which the square-planar coordination sphere of palladium is completely occupied and 
[Pd(Py-tzNHC)2(Phen)]2+ 2(BF4–) is formed, allows the palladium complex to react with 
the electrophilic fluorinating reagent. In this way, a reactive palladium (IV)-fluoro 
complex is formed that can fluorinate electronically poor aromatic systems. After 
optimization of the reaction conditions, the reaction was demonstrated on various 
aromatic compounds. 
The doctoral thesis involves the development of new methods for the formation of carbon-
heteroatom bonds, more specifically carbon-nitrogen and carbon-fluorine bonds. The 
development of processes was directed in such a way as to enable the preparation of 
hitherto inaccessible organic compounds and at the same time meet the requirements 
regarding the availability of materials, atomic economy, selectivity and the 
implementation of the synthesis itself. In this way, we achieved an improvement in 
synthetic methods compared to those known in the literature. At the same time, we 
investigated the mechanisms of reactions with experimental studies, which was of key 
importance in the rational planning and optimization of reaction conditions, and opened 
new way at the research work. 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
Ace cevka  debelostenska visokotlačna epruveta z navojem (ang. Ace pressure tube) 
Ar   aril 
d   dublet 
DCE   dikloroetan 
DCM diklorometan 
DFT teorija gostotnega funkcionala (ang. Density Functional Theory) 
DG usmerjevalne skupine (ang. Directing Group) 
DMSO dimetilsulfoksid 




EWG elektron-akceptorska skupina (ang. Electron Withdrawing Group) 
HPLC visokotlačna tekočinska kromatografija (ang. High Pressure Liquid 
Chromatography)  
HRMS  masna spektrometrija visoke ločljivosti (ang. High Resolution Mass 
Spectrometry) 
IR infrardeča spektroskopija (ang. Infrared Spectroscopy) 
J sklopitvena konstanta v hertzih [Hz] 
kat. katalizator 
KIE kinetski izotopski efekt 
M molarna koncentracija 
m multiplet 
m/z razmerje mase proti naboju 
Me metil 
MIC mezoionski karben (ang. Mesoionic Carbene) 
mol% molski odstotek 
NHC dušikovi heterociklični karbeni (ang. Nitrogen Heterocyclic Carbene) 






PEPPSI s piridinom olajšana priprava, stabilizacija in iniciacija predkatalizatorja 





Py-tzNHC s piridinom substituiran triazoliliden 
q kvartet 
R splošen organski substituent 
s singlet 
s.t. sobna temperatura 
T temperatura 
t reakcijski čas 
t triplet 
TDG prehodne usmerjevalne skupine (ang. Transient Directing Group) 
TLC tankoplastna kromatografija (ang. Thin-Layer Chromatography) 
Ttal temperatura tališča v stopinjah celizijah [°C] 
tz triazol 
vol% volumski odstotek 
XRD rentgenska praškovna difrakcija (ang. X-Ray Diffraction) 
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1.1. Mezoionski paladijev(II) kompleks [Pd(Py-
tzNHC)2]2+2(BF4–) 
Arduengo in sodelavci so leta 1991 prvi uspešno izolirali prost N-heterociklični karben 
(NHC),1 od takrat se je uporaba NHC spojin razširila na več področij kemije. Njihova 
razširjenost izstopa predvsem na področju organokovinske kemije zaradi njihove 
sposobnosti, da delujejo kot močni elektron-donorski ligandi. Izjemno priljubljenost 
NHC ligandov je moč pripisati njihovi modularnosti, ki omogoča strukturno in 
stereoelektronsko raznolikost ter enostavni pripravi NHC kompleksov prehodnih 
kovin.2,3,4,5,6 NHC ligandi s koordinacijo na kovino le-to stabilizirajo in v procesu katalize 
omogočijo njeno aktivacijo. Med drugim so bili različni NHC ligandi uspešno uporabljeni 
za sintezo paladijevih kompleksov 7,8,9,10,11 in tudi drugih »poznih« kovin prehoda (ang. 
late transition metal).12 
Paladijevi N-heterociklični kompleksi karbena (Pd-NHC) imidazolnega-tipa 
predstavljajo najobširnejšo skupino (Slika 1a). Pripravo paladijevega kompleksa z NHC 
ligandi je mogoče izboljšati z dodatkom piridina kot prosto koordinirajočega liganda. To 
lastnost piridina so strnili v termin PEPPSI (angl. Pyridine-Enhanced Precatalyst, 
Preparation, Stabilization and Initiation). 
  
Slika 1. Razvoj Pd-NHC kompleksov. a) Pd-NHC kompleksi imidazolnega tipa. b) Pd-NHC 




Študije so pokazale visoko učinkovitost Pd kompleksov, kjer je piridin ali del 
karbenskega liganda 13,14,15 ali pa neposredno vezan na paladij.16 Nadaljnji razvoj NHC 
ligandov ja vodil do razvoja sinteze triazolnih (tz)NHC kompleksov.17,18 Posebej zanimivi 
so postali paladijevi kompleksi katerih struktura vključuje tako mezoionski 1,2,3-triazol-
5-iliden (tzNHC)19 kot piridin. V takšnih kompleksih je lahko piridin vezan neposredno 
na paladij ali pa je del triazolnega obroča (Slika 1b). V težnji po razvoju učinkovitega in 
obenem stabilnega katalizatorja so prof. Košmrlj in sodelavci razvili mezoionski (Py-
tzNHC) paladijev(II) kompleks 1a. Koordinacija dveh kelatnih tzNHC ligandov vpliva na 
povišanje stabilnosti kompleksa ter poveča njegovo katalitsko aktivnost. Kompleks je bil 
uspešno uporabljen za katalizo Sonogashira reakcije brez bakra, kjer pride do tvorbe vezi 
C–C.20 
1.2. Intermolekularno hidroaminiranje terminalnih 
acetilenov s primarnimi anilini 
1.2.1. Imini 
Imini predstavljajo organske spojine s splošno formulo R'RC=NR'', pri tem so R, R' in R'' 
lahko vodikov atom, alkilna ali arilna skupina. Imini z alkilno ali arilno skupino na 
poziciji R'' so bolje znani pod imenom »Schiffove baze«.21 Pri iminih je značilna imin-
enamin tavtomerija (Slika 2).22  
 
Slika 2. Imin-enamin tavtomerija. 
Aminski, iminski/enaminski in enamidni fragmenti so zelo pogosto prisotni v ogrodjih 
biološko aktivnih spojin. Nekaj izbranih primerov tovrstnih učinkovin je predstavljenih 
na Sliki 3.23 Imini, poleg tega da so pogosti fragmenti v biološko aktivnih spojinah, 





Slika 3. Nekaj primerov biološko aktivnih spojin. Spojine vsebujejo aminsko (rdeča) ali iminsko 
(modra) funkcionalno skupino. 
Prisotnost prostega elektronskega para na dušikovem atomu omogoča spojini 
koordinacijo na številne kovine,37–41 še posebej kadar je iminska funkcionalna skupina 
locirana na orto položaju aromatičnega heterocikla, kot je piridin.42,43 Takšne spojine so 
lahko zanimive kot ligandi v homogeni katalizi (Slika 4 ). 
 
Slika 4. Primer koordinacije piridina z iminsko funkcionalno skupino na orto mestu.43 
1.2.2. Hidroaminiranje 
Katalitska sinteza in funkcionalizacija organskih molekul s kovinami predstavljata eno 
izmed najbolj pomembnih področij v organokovinski kemiji. Večina organokovinske 
kemije se trenutno osredotoča na neposredno funkcionalizacijo vezi ogljik–vodik (C–H), 
pri tem je večinoma cilj tvorba nove vezi ogljik–ogljik ali vezi ogljik-heteroatom.44 Vezi 
ogljik–dušik najdemo v večini organskih molekul, zaradi tega je tvorba nove vezi C–N 
pritegnila precej pozornosti tako v organski sintezi kot v industrijski kemiji.45–49  
Znanih je veliko sinteznih poti za tvorbo iminov, vendar mnoge izmed teh ne izpolnjujejo 
zahtev glede dostopnosti izhodnih substratov, atomske ekonomičnosti ter selektivnosti in 




uporablja kot izhodne substrate ketone ali aldehide (Slika 5a). Slabost aldehidov je, da se 
oksidirajo že pod blagimi reakcijskim pogoji.50 Druge literaturno znane metode za sintezo 
iminov, so adicija aril halidov in tekočega amoniaka na aldehide in ketone (Slika 5b), 
oksidativno pripajanje aminov (Slika 5c), oksidativno pripajanje alkoholov in aminov 
(Slika 5d), dehidrogenacija sekundarnih aminov (Slika 5e), pripajanje aldehidov ali 
ketonov z nitro skupinami (Slika, 5f) in hidroaminiranje alkinov (Slika 5g). Slednja sodi 
med najbolj zaželjene metode za tvorbo iminov.22,48 
 
Slika 5. Sintezne poti za tvorbo iminov. 
Kovinsko katalizirano hidroaminiranje je adicijska reakcija primarnega ali sekundarnega 
amina na alkene ali alkine, ki vodi do tvorbe sekundarnega amina, iminov ali enaminov. 
Gre za atomsko ekonomičen proces, saj pri reakciji ne nastajajo stranski produkti, hkrati 
pa izpolnjuje zahteve glede dostopnosti izhodnih reagentov.51 Glede na izbiro izhodnih 
spojin in reakcijskih pogojev lahko hidroaminiranje poteka intramolekularno ali 
intermolekularno (Slika 6). Področje intramolekularnega hidroaminiranja je dobro 
raziskano in tudi uspešno uporabljeno pri sintezah biološko pomembnih spojin.50 
Uvod 
 
Intermolekularno hidroaminiranje alkinov je slabše raziskano zaradi neselektivnosti 
reakcije, saj je pri sintezi možna tvorba regioizomerov. 
 
Slika 6. Intramolekularno in intermolekularno hidroaminiranje alkenov in alkinov. 
Alkini so v splošnem bolj reaktivni za reakcije aminiranja, kar potrjuje večja 
eksotermnost adicije NH3 na acetilene v primerjavi z enako reakcijo na alkene. V primeru 
hidroaminiranja terminalnih alkenov vodi reakcija neposredno do nastanka sekundarnih 
aminov (Slika 7a). Hidroaminiranje alkinov pa privede do tvorbe iminov (Slika 7b).52 V 
primeru intermolekularnega hidroaminiranja terminalnih alkinov, natančneje acetilenov, 
predstavljata oba substrata, alkin in primarni amin, elektronsko bogati spojini, kar je za 
neposredno tvorbo nove C–N vezi kinetično neugodno. Reakcije hidroaminiranja 
terminalnih ali notranjih alkinov lahko tako vodijo do nastanka Markovnikovega ali anti-
Markovnikovega produkta (Slika 7b).53 
 
Slika 7. Hidroaminiranje alkenov/alkinov. a) Kovinsko katalizirano hidroaminiranje alkenov. b) 
Kovinsko katalizirano hidroaminiranje terminalnih alkinov. 
Regioselektivnost reakcije je mogoče kontrolirati z uporabo ustreznega katalizatorja. V 
primeru »zgodnjih« kovin prehoda (ang. early transition metal), kot sta titan in cirkonij, 
in lantanoidov nastane anti-Markovnikov produkt. V primeru »poznih« kovin prehoda 
(ang. late transition metal), kot so rodij, iridij, rutenij, nikelj, paladij, platina, baker, 




V literaturi je bilo za reakcije hidroaminiranja opisanih nekaj mehanističnih modelov, ki 
jih lahko klasificiramo v štiri kategorije glede na ključno stopnjo, ki določa 
regioselektivnost reakcije (Slika 8): a) nukleofilni napad anilina na koordiniran alkin, b) 
tvorba vezi kovina-dušik, ki ji sledi vrinjenje alkina c) vrinjenje alkina med vez kovina–
hidrid in d) preureditev začetno formirane vezi alkin-kovina v vinilidenski kompleks s 
sledečim nukleofilnim napadom dušika.23,50 
 
Slika 8. Mehanistični predlogi za reakcijo hidroaminiranja.  
Začetki hidroaminiranja 
Kozlov je leta 1936 prvi poročal o homogenem katalitskem hidroaminiranju alkena. 
Pokazal je, da adicija anilina na acetilen v prisotnosti živosrebrovega(II) klorida vodi do 
nastanka N-feniletanimina (Shema 1).54 
 
Shema 1. Prvi predstavljen eksperiment na področju katalitskega hidroaminiranja. 
Na podlagi te reakcije je Loritsch razvil metodo za hidroaminiranje terminalnih in 
notranjih alkinov z anilini v prisotnosti katalizatorja, živosrebrovega oksida (Shema 2). 55 
 
Shema 2. Loritscheva metoda za hidroaminiranje terminalnih in notranjih alkinov z anilini. 
Kljub temu, da so živosrebrove spojine strupene, so se do leta 1990 množično uporabljale 
v kemiji. Živo srebro so po tem obdobju izrinili sodobni katalizatorji na osnovi prehodnih 
kovin in lantanoidov.55 Katalizatorji, ki temeljijo na osnovi »zgodnjih« kovin prehoda, 
kot sta titan in cirkonij, ali lantanoidih in aktinoidih, so kazali veliko reaktivnost za adicijo 
Uvod 
 
aminov na sp2 ali sp C–C vezi. Veliko jih je bilo uporabljenih za katalitsko 
hidroaminiranje simetrično in nesimetrično substituiranih notranjih in terminalnih 
alkenov in alkinov. Katalizatorji tega tipa imajo visoko oksofilnost (težnja spojine po 
tvorbi oksida), katere posledica je nastanek katalitskega sistema, ki pa nima tako visoke 
tolerance do vlage in kisika. Poleg tega pa »zgodnje« prehodne kovine niso sposobne 
katalizirati katerekoli več-vezne C–C vezi.56 Zaradi nižje reaktivnosti se je za katalizo 
hidroaminiranja začela uporaba katalizatorjev na osnovi »poznih« prehodnih kovin, kot 
so to rutenij, rodij, iridj, platina, cink, zlato in paladij. Z njihovo uporabo se je v zadnjem 
desetletju področje hidroaminiranja zelo razvilo.23 V nadaljevanju sledi kratek pregled s 
»poznimi« prehodnimi kovinami kataliziranega hidroaminiranja terminalnih acetilenov s 
primarnimi anilini. 
Rutenij 
Leta 1999 so Wakatsuki in sodelavci prvi poročali o sintezi iminov z adicijo primarnih 
aminov na terminalne alkine v prisotnosti rutenijevega katalizatorja Ru3(CO)12 (Shema 
3a).57 Kasneje so Mizushima in sodelavci pokazali, da rutenijev fosfinski kompleks v 
prisotnosti amonijevega heksafluorofosfata (NH4PF6) ali fosforne kisline (H3PW12O40) 
katalizira reakcijo hidroaminiranja med fenilacetilenom in anilinom, pri čemer pride do 
nastanka Markovnikovega produkta (Shema 3b).58 Klein in sodelavci so pokazali 





Shema 3. Z rutenijem katalizirano hidroaminiranje. a) Z rutenijem in kislino katalizirano 
hidroaminiranje terminalnih acetilenov. b) Hidroaminiranje fenilacetilena z rutenijevim 
stirilfosfinskim katalizatorjem. c) Hidroaminiranje katalizirano z dvojedrnim katalizatorjem. 
Rodij 
Intemolekularna hidroaminacija alkinov katalizirana z rodijevim kompleksom je bila 
predstavljena s strani Bellerja in sodelavcev leta 2012 (Shema 4).59 
 
Shema 4. Z rodijem(II) katalizirana reakcija hidroaminiranja terminalnih alkinov z anilini. 
Iridij 
Kombinacija iridijevega kompleksa z natrijevim tetrakis (3,5-trifluorometilfenil)boratom 
se je pokazala kot nov tip katalizatorja za intermolekularno hidroaminiranje terminalnih 
alkinov pod milimi pogoji. Reakcija vodi do nastanka Markovnikovega produkta (Shema 
5a).60 Drug tip iridijevega kompleksa, ki je pokazal visoko reaktivnost za pretvorbo 
Uvod 
 
aromatskih alkinov v racemne N-fenil 1-ariletilamine pod milimi pogoji, je tako 
imenovani iridacikel z vezanim kromtrikarbonilom (Shema 5b).61 
 
Shema 5. Z iridijem katalizirano hidroaminiranje. a) Intermolekularno hidroaminiranje alkinov 
katalizirano z iridijevim kompleksom v prisotnosti NaBArF4. b) Pretvorba terminalnih alkinov z 
iridaciklom z vezanim kromtrikarbonilom. 
Platina 
Brunet in sodelavci so leta 2005 prvi pokazali, da lahko platinov(II) kompleks (PtBr2) 
katalizira reakcijo hidroaminiranja med terminalnimi alkini in anilini. Reakcija je 
popolnoma regioselektivna v primeru fenilacetilena in vodi samo do nastanka 
»Markovnikovega« imina.62 Nekaj let kasneje so Huyn in sodelavci sintetizirali dve seriji 
platinovih(II) NHC kompleksov, ki sta sposobni katalizirati reakcijo hidroaminiranja med 
fenilacetilenom in 2,6-dimetilanilinom (Shema 6).63 
 
Shema 6. Hidroaminiranje s platinovimi(II) NHC kompleksi. 
Cink  
Beller in sodelavci so pokazali enostavno metodo s preprosto cinkovo soljo (Zn(OTf)2), 
ki katalizira hidroaminiranje med terminalnimi alkini in anilini (Shema 7a).64 Spojina 




intramolekularno hidroaminiranje. To je bil tudi prvi primer spojine z Zn–Zn vezjo, ki se 
je uporabila kot katalizator (Shema 7b). 65, 66 
 
Shema 7. S cinkom katalizirano hidroaminiranje. a) Hidroaminiranje v prisotnosti Zn(OTf)2. b) 
Hidroaminiranje v prisotnosti [Cp*2Zn] ali ZnEt2. 
Zlato 
Tanaka in sodelavci so poročali o intermolekularnem hidroaminiranju, kataliziranim z 
NaAuCl4.67 Nadaljnje raziskave na področju z zlatom kataliziranih reakcij so pokazale, 
da (Ph3P)AuCH3 v kombinaciji s kislinskimi promotorji, heteropolnimi kislinami, kot so 
H3PW12O4, H3MoW12O40, H4SiW12O40 itd, katalizira intermolekularno hidroaminiranje 
veliko bolje kot v odsotnosti teh kislin.68 Področje z zlatom kataliziranega 
intermolekularnega hidroaminiranja terminalnih alkinov z amini je nedavno zelo 
napredovalo in med drugimi vključuje uporabo Au-NHC kompleksov,69,70,71 Au(II) 
porifirine72 in heterogene Au strukture.73–77 Z omenjenimi kompleksi reakcije potečejo z 
zelo visoko selektivnostjo in vodijo do nastanka zgolj Markovnikovega produkta. 
Paladij 
S paladijem katalizirano intermolekularno hidroaminiranje vključuje uporabo različnih 
vrst paladijevih kompleksov,78,79,80 med drugimi tudi nekaj primerov Pd-NHC 
kompleksov. 
Pd(II) kompleks z imidazolnim ligandom tipa CSC-pincer je bil uporabljen pri študijah 
reakcij hidroaminiranja. Neposredna adicija primarnih ali sekundarnih aminov na dvojno 
ali trojno vez je potekla s 100% atomsko ekonomičnostjo, kar je skladno s principi zelene 
kemije. S tremi kompleksi takšnega tipa (Slika 9) je bilo pokazanih nekaj primerov 
intermolekularnega hidroaminiranja fenilacetilenov z različnimi anilini. Reakcije so 




Slika 9. Primera Pd(II) kompleksov z imidazolnim ligandom tipa CSC-pincer. 
Huynh in sodelavci so sintetizirali šest benzimidazolin-2-ilidenskih Pd(II) kompleksov z 
alkil-alkil tioetrsko enoto na stranski verigi. Sintetizirali so še serijo šestih hetero (bis)-
NHC kompleksov iz kelatnih mono-NHC-kompleksov. Pri obeh serijah Pd(II) 
kompleksih je bila raziskana katalitska aktivnost. Ugotovili so, da mono NHC-kompleksi 
lahko katalizirajo intermolekularno hidroaminiranje med alkini in sterično oviranimi 
anilini v prisotnosti HOTf. V odsotnosti HOTf so reakcije potekle z zelo slabo pretvorbo. 
Predpostavili so, da HOTf pospeši protolitično cepitev vezi M–C, ki nastane po 
nukleofilnem napadu anilina. Omenjeni tipi kompleksov poleg katalize hidroaminiranja, 
zmorejo tudi katalizirati neposredno ariliranje 1-metilpirola. V primerjavi z mono-NHC 
kompleksi so hetero(bis)-NHC kompleksi ponavadi manj učinkoviti za reakcije 
hidroaminiranja. Možen razlog za to je, da zaradi koordinacije dodatnega NHC liganda, 
hetero(bis)-NHC kompleks počasneje tvori aktivno katalitsko zvrst (Shema 8).83 
 
Shema 8. Hidroaminiranje fenilacetilena katalizirano s Pd mono- in hetero(bis)-NHC 
kompleksi.  
Huyhn in sodelavci so poleg zgoraj omenjenih Pd kompleksov sintetizirali še dve seriji 




kot dodatni ligandi. V primeru uporabe nevtralnih kompleksov in kationskih kompleksov, 
ki vsebujejo kelatne difosfine, pri reakciji intermolekularnega hidroaminiranja so reakcije 
potekle z veliko boljšim izkoristkom kot v primeru kationskih (bis)(trifenilfosfin) 
kompleksov. Reakcije so izvajali pri 100 °C v toluenu v prisotnosti katalitske količine 
triflatne kisline. 
Cao in sodelavci so sintetizirali serijo kelatnih NHC paladijevih kompleksov tipa 
Pd[NHC–(CH2)n–NHC]X2 (X = Br or Cl, n = 2–4), kjer NHC predstavlja triazolni-N-
heterociklični karbenski donorski ligand.85 Kompleksi se med seboj razlikujejo v dolžini 
alkanskega mostu. Dolžina alkanskega mostu in halidnega liganda vpliva na reaktivnost 
kompleksa pri reakcijah hidroaminiranja. Za najbolj učinkovitega se je izkazal Pd-NHC 
bromidni kompleks s propilenskim mostičkom (Slika 10). Pri hidroaminiranju, 
kataliziranim s takšnim tipom kompleksa, so reakcije fenilacetilena ali 4-
metilfenilacetilena z različno substituiranimi anilini do Markovnikovih adicijskih 
produktov potekle z zelo dobrimi izkoristki. Reakcije so izvajali v toluenu, v prisotnosti 
AgOTf, pri 100 °C, 12 ur. Prednost tega homogenega katalizatorja je možnost 
regeneracije in možnost večkratne uporabe brez (pre)velike izgube aktivnosti.85 
 
Slika 10. Pd-NHC bromidni kompleks s propilenskim mostičkom. 
Biffis in sodelavci so pokazali visoko katalitsko učinkovitost dveh NHCP (N-fosfenil-N-
heterociklični karbeni) Pd(II) kompleksov za reakcijo intermolekularnega 
hidroaminiranja terminalnih alkinov. Reakcije izvedene pri 40 °C, brez uporabe topila in 
brez presežnih količin substratov, vodijo do nastanka željenih iminov. Za potek reakcije 
je potreben dodatek srebrove soli, ki omogoči aktivacijo kompleksa (Shema 9).86 
 
Shema 9. Intermolekularno hidroaminiranje opisano s strani Biffisa in sodelavcev. 
Uvod 
 
Kot že omenjeno, je bilo predlaganih več mehanističnih modelov za potek reakcije 
hidroaminiranja. Biffis in sodelavci so predpostavili, da se s paladijem katalizirane 
reakcije intermolekularnega hidroaminiranja terminalnih acetilenov s primarnimi anilini 
začnejo z aktivacijo alkina in sicer z vezavo alkina na kovinski kompleks, čemur nato 
sledi napad dušikovega neveznega elektronskega para na aktivirano, elektronsko 
osiromašeno trojno vez.86 Predlagan mehanistični predlog do sedaj ni bil potrjen z 
eksperimentalnimi ali teoretičnimi študijami. 
Nedavno je bila objavljena enostavna metoda za hidroaminiranje arilacetilenov z anilini, 
katalizirana s paladijevim jodidom (PdI2). Reakcija za potek ne potrebuje dodatnega 
liganda. Reakcija poteka pri 80–100 °C, pri tem poteče z odlično regio- in 
stereoselektivnostjo ter visoko toleranco do raznolikih funkcionalih skupin (Shema 10).87 
 
Shema 10. Intermolekularno hidroaminiranje katalizirano s PdI2. 
Leitner in sodelavci so sintetizirali in okarakterizirali kationske Pd(II)-Antraphos 
komplekse. Sintetizirane komplekse so uporabili za katalizo reakcije intermolekularnega 
hidroaminiranja terminalnih acetilenov z aromatskimi amini. Reakcije so uspešno potekle 
z zelo nizkim vnosom katalizatorja (0,18 mol%) in pri povišani temperaturi (90 °C). 
Dosegli so visoke izkoristke na širokem naboru substratov (Shema 11).88 
 
Shema 11. Intermolekularno hidroaminiranje terminalnih acetilenov z anilini katalizirano s 
Pd(II)-Antraphos kompleksom. 
Zgoraj opisani literaturno znani primeri hidroaminiranja terminalih acetilenov s 
primarnimi anilini katalizirani s »poznimi« kovinami prehoda, vključno s paladijevimi 
kompleksi, do leta 2020 potekajo pod ostrimi reakcijskimi pogoji, kot sta povišana 
temperatura in potreba po aditivih. Prav tako so v nekaterih primerih potrebni visoki 





1.3. Elektrofilno aromatsko fluoriranje 
Pionir razvoja kemije fluora je bil francoski kemik Henri Moissan, ki je leta 1886 prvi 
izoliral elementarni fluor - za ta dosežek je leta 1906 prejel Nobelovo nagrado za kemijo. 
Po odkritju elementarnega fluora so bile sprva raziskave na tem področju zelo počasne, 
kasneje pa se je kemija fluora začela hitro razvijati, predvsem zaradi edinstvenih lastnosti 
fluora, ki so opisane v nadaljevanju. Raziskave so se razširile na področje medicine, 
farmacije in agrokemije.89 
1.3.1. Lastnosti fluora - zakaj je tako pomemben 
Atom fluora je dovolj majhen, da lahko v organskih molekulah zamenja atom vodika, pri 
tem pa ne spremeni velikost spojine. Namreč, fluorov atom je približno 20% večji od 
atoma vodika, kar lahko sklepamo na podlagi van der Waalsovega radija, ki je za vodikov 
atom 1,20 Å, za fluorov atom pa 1,47 Å.90 Velikost in moč vezi C–F se lahko primerja z 
vezjo C=O, je namreč daljša od vezi C–H in krajša od vezi C–OH, C≡N ali S=O.91 Fluor 
je najbolj elektronegativen element v periodnem sistemu, kar se odraža v močno 
polarizirani vezi C–F, v kateri je delno negativen naboj na atomu fluora, delno pozitiven 
pa na ogljikovem atomu. Vez C–F je kratka in najmočnejša v organski kemiji (Tabela 
1).90 Poleg tega so fluorirane spojine v primerjavi z nefluoriranimi bolj lipofilne. Zaradi 
opisanega je uvedba fluorovega atoma v organske molekule, še posebej v medicinski 
kemiji, zelo zanimiva. 92–97 
Tabela 1. Povprečne vrednosti dolžin vezi C–X in njihove jakosti. 
Vez  Dolžina vezi / Å Jakost vezi / kcal mol-1 
C–H 1,09 98,8 
C–F 1,35 105,4 
C–C 1,54 83,1 
1.3.2. Sintezni pristopi za tvorbo vezi C–F  
Za uvedbo vezi C–F v organske spojine obstajajo tri splošne strategije, ki se razlikujejo 





Pri radikalskem fluoriranju vez C–F nastane pri reakciji med radikalom na osnovi ogljika, 
ki se tvori in situ, in virom atoma fluora (Slika 11). Kot vir fluora so bili uporabljeni XeF2, 
hipofluoriti ali molekularni fluor. Nedavne raziskave so pokazale, da tudi nekateri 
elektrofilni N–F reagenti lahko služijo kot vir fluora pri radikalskih reakcijah.98  
 
Slika 11. Radikalsko fluoriranje. 
Nukleofilno fluoriranje 
Pri nukleofilnem fluoriranju substrat prevzame vlogo elektrofila, fluoridni ion pa deluje 
kot nukleofil. Najpreprostejši primer nukleofilnega fluoriranja je zamenjava izstopajoče 
skupine s fluorovim atomom (Slika 12). Tekom let so bili uporabljeni različni viri 
fluoridnega aniona, kot so na primer alkalijski fluoridi (KF, CsF), reagenti na osnovi HF 
(HF/piridin, Et3N.HF), fluorirani hipervalentni silikati in tetrabutilamonijevi fluoridi 
(TBAF).98 
 
Slika 12. Nukleofilno fluoriranje. 
Ena izmed najpogostejših in tradicionalnih poti za uvedbo fluora na arilne sisteme je 
Sandmeyerjeva reakcija, 99  to je reakcija za pretvorbo  diazonijevih soli v aril halide, kjer 
se kot katalizator uporablja Cu(I) (Shema 12a). Druga zelo pogosta pot za pripravo aril 
fluoridov je Balz-Schiemannova reakcija, ki ob dodatku tetrafluoroborove kisline 
diazonijevi soli in segrevanja ali svetlobi vodi do nastanka aril fluoridov (Shema 12b).100 
Poleg teh dveh metod se diazonijeve soli pogosto uporabljajo v sintezni organski kemiji 
pri reakcijah pripajanja,101 tvorbi triazenov,102 polimerov in pripravi azo-barvil.103 
 





Pri elektrofilnem fluoriranju je vloga reagentov zamenjana glede na zgoraj opisano 
nukleofilno fluoriranje. Substrat v tem primeru privzame vlogo nukleofila, medtem ko 
reagent odda ekvivalent »F+«. Nukleofil lahko nastopa v obliki karboaniona, nenasičenih 
spojin (areni, alkieni ali alkini) ali pa kot substrat, ki vsebuje nukleofilno in labilno vez 
(Slika 13).98 
 
Slika 13. Elektrofilno fluoriranje. 
Prva dela na področju elektrofilnega fluoriranja so kot vir fluora uporabljala naslednje 
reagente: CF3OF, HOF, XeF2 in F2. Vendar so zaradi njihove visoke reaktivnosti, nizke 
selektivnosti, težke dostopnosti in rokovanja omejili njihovo uporabo in s tem tudi njihov 
nadaljnji razvoj. Preboj na tem področju se je zgodil z odkritjem nove vrste stabilnih 
reagentov, ki so vsebovali vez N–F in predstavljajo stabilnejši ter selektivnejši vir 
elektrofilnega fluora. Najpomembnejši predstavniki teh reagentov so N-
fluoropiridinijeve soli (NFPy),104 N-fluorobenzensulfonimid (NFSI),105 SelectfluorTM106 
in njegov derivat Accufluor107 (Slika 14).98 Trenutno znani N–F reagenti v primerjavi z 
nukleofili kažejo veliko večje sposobnosti oksidacije in fluoriranja.98 Sistemi, ki jih je 
mogoče fluorirati zajemajo spojine, kot so npr. benzen, aktivirani aromati, stabilizirani 
karboanioni, aktivirani olefini in nekateri alifatski sulfidi.108 Kljub temu, da je njihova 
reaktivnost nekolika slabša v primerjavi s XeF2 in nekaterimi in situ pripravljenimi 
hipofluoriti, je z njimi lažje rokovati, poleg tega so tudi komercialno dostopni. Ravno te 





Slika 14. N–F reagenti uporabljeni kot vir fluorovega atoma pri reakciji elektrofilnega 
fluoriranja. 
SelectfluorTM 
SelectfluorTM je stabilna, skoraj nehigroskopna kristalinična snov.106,110 Njegova 
komercialna dostopnost je močno poenostavila tradicionalne tehnike fluoriranja, ki so 
zahtevale posebno rokovanje in so veljale za ene izmed najnevarnejših tehnik za 
izvajanje. Na področju elektrofilnega fluoriranja, ki predstavlja ključno metodo za 
uvedbo fluora v organske molekule, je odkritje SelectfluoraTM omogočilo globlji vpogled 
v kompleksne reakcijske mehanizme in razvoj novih sinteznih metod. Prednost tega 
reagenta je tudi njegova preprosta sinteza (Shema 13), na leto se ga proizvede v več 
tonskih količinah (Air Products & Chemicals, Inc.)111 
 
Shema 13. Sintezna pot za pripravo SelectfluoraTM. 
S paladijem katalizirano elektrofilno fluoriranje 
Čeprav je vsebnost fluora v zemeljski skorji dokaj visoka (13. po vrsti), je v naravi znanih 
le 21 fluoriranih spojin.112,113 Na podlagi tega lahko zaključimo, da je večina fluorovih 
spojin skoraj izključno sinteznega izvora. Tradicionalne metode sinteze teh spojin, kot so 
Friedel-Craftovo elektrofilno halogeniranje,114 Sandmayerjeva reakcija z diazonijevimi 
solmi99 in halogeniranje predhodno pripravljenih organo-kovinskih reagentov,115 
običajno potekajo pod ostrimi pogoji ter vključujejo uporabo stehiometričnih količin 
fluorirnih reagentov, v nekaterih primerih tudi strupene reagente. Pri teh reakcijah 
pogosto niso tolerirane različne funkcionalne skupine in je posledično nabor uporabnih 
substratov zelo ozek. 116 Razvoj novih fluorirnih reagentov, kot je to npr. SelectfluorTM, 
je omogočil številne nove in uporabne reakcije fluoriranja.117 Zelo atraktivne so postale 
enostopenjske transformacije vezi C–H v vez C–F, še posebej v primerih kadar je 




funkcionalizacija organske molekule. Kljub velikemu porastu zanimanja za C–H 
fluoriranje in določenimi uspešnimi pristopi ostaja to področje še vedno v razvoju. 
Ritter in Cheng sta povzela pomembnejše izzive povezane s C–H fluoriranjem, katere sta 
razdelila v tri kategorije: usmerjeno, aromatsko (neposredno), in alifatsko C–H  
fluoriranje.118  
 
Slika 15. Kategorije C–H fluoriranja in njihovi izzivi. 
Glavni izziv pri fluoriranju vezi C(sp3)-H brez usmerjajoče skupine predstavlja 
selektivnost reakcije. Z uporabo fluorida, kot virom fluora, in vključitvijo substituentov, 
ki usmerjajo mesto C–H aktivacije, je bil dosežen znaten napredek.119,120,121 Zaradi nižje 
enegije vezi CH2–H v benzilu, lahko reakcije fluoriranja potečejo po radikalskem 
mehanizmu. Ta lastnost je bila izkoriščena v večih metodah, vključno s kovinsko 
kataliziranimi reakcijami.122,123 V nasprotju z alifatskim fluoriranjem, abstrakcija H 
atoma ni bila prva izbira za fluoriranje aromatskih sistemov. Razlog za to tiči v močnejši 




Tabela 2. Povprečne jakosti vezi C–H v posameznih organskih spojinah 
Vez Jakost vezi / kcal mol-1 
Metil (CH3–H) 104 
Vinil (CH2=CH–H) 112 
Etinil (CH≡C–H) 133 
Benzil (C6H5–CH2–H) 85 
Fenil (C6H5–H) 110 
Pri aromatskih spojinah ima večji pomen π-sistem obroča, ki je primeren za elektrofilne 
aromatske substitucije. Preprosti areni reagirajo že s F2, kadar pa gre za elektronsko bogat 
aren, kot je na primer anizol, pa lahko fluoriranje poteče že samo s SelectfluoromTM. Za 
strukturno kompleksnejše in elektronsko revnejše aromate sam SelectfluorTM ni dovolj 
reaktiven za uvedbo fluorovega atoma, saj je v njem fluorov atom premalo elektrofilen. 
Zaradi tega se je razvoj usmeril v uporabo kovin prehoda za katalizo reakcije fluoriranja. 
Za katalizo so bile uspešno uporabljene različne kovine kot so srebro,124 baker,125 
magnezij126 in druge.113 Do sedaj se je za katalitsko C–H fluoriranje v aromatskih sistemih 
najbolj pogosto uporabljal paladij. Uporabnost paladijevih kompleksov za 
funkcionalizacijo vezi C–H izhaja iz njegovih lastnosti, kot so kompatibilnost z oksidanti 
in določenimi usmerjevalnimi skupinami, zmožnost selektivne funkcionalizacije 
ciklopaladijevih intermediatov in sposobnost aktivacije tako C(sp3)-H kot C(sp2)-H vezi. 
Prednost paladija je tudi ta, da se lahko v določenih primerih reakcije izvajajo v 
prisotnosti zraka in vlage.127 Z začetkom uporabe katalizatorjev na osnovi različnih kovin 
prehoda so bile določene ovire za sintezo fluoriranih organskih spojin odpravljene. 
Uporaba kovin prehoda za katalizo je omogočila zmanjšanje potreb po pred-
funkcionalizaciji substratov, skrajšanje reakcijskega časa in posledično zmanjšanje 
stroškov.128 Kljub uporabi katalizatorjev so bile v določenih primerih za uspešno 
fluoriranje potrebne še usmerjevalne skupine za potek reakcije. 129,130,131 Usmerjevalne 
skupine (DG) na substratu so dodatno pripomogle k izboljšanju regioselektivnosti C–H 
fluoriranja. Slabost usmerjevalnih skupin se pokaže predvsem kadar usmerjevalna 
skupina ni del želene molekule in jo je potrebno po sintezi odstraniti. Kljub pomembnosti 
aril fluoridov je bila do sedaj za neposredno s paladijem katalizirano elektrofilno 
aromatsko fluoriranje deaktiviranih aromatskih sistemov opisana zgolj ena metoda. 132 
S paladijem katalizirana tvorba vezi C–F lahko poteka po dveh splošnih poteh: 1) 
nukleofilno fluoriranje, ki poteka preko Pd(0)/Pd(II) cikla in 2) elektrofilno fluoriranje, 




močno pospešil razvoj fluoriranja s Pd(II) kompleksi, ki poteka preko visoko valentnih 
Pd(IV) zvrsti. Večina metod se razvija za sintezo aril fluoridov, ki so zelo pogosto 
uporabljani v farmacevtski in agrokemijski industriji. 
Sanfordova s sodelavci je prva izvedla s paladijem katalizirano C–H fluoriranje, ki poteka 
preko Pd(II)–Pd(IV) cikla, najverjetneje preko ciklopaladacije. Za tovrstno pretvorbo je 
potrebna usmerjevalna skupina, ki lahko nadzoruje selektivnost reakcije. Spojine so 
vsebovale heteroatom, ki je omogočil C–H aktivacijo/oksidativno fluoriranje na točno 
določenem delu spojine. Uporabljeni so bili različno substituirani piridini in kinolini 
(Shema 14). Predlagan mehanizem se prične s koordinacijo substrata na paladij, sledi 
ciklizacija kompleksa (C–H aktivacija). Cikel se nadaljuje z oksidacijo Pd(II) do 
fluorirnega Pd(IV) kompleksa, iz katerega se lahko reduktivno eliminira fluoriran 
produkt.129 
 
Shema 14. C–H fluoriranje arilnih substratov. a) Prva reakcija C–H fluoriranja arilnih substratov, 
ki poteka preko katalitskega cikla Pd(II)/Pd(IV). b) Splošen Pd(II)–Pd(IV) katalitski cikel za C–H 
fluoriranje, ki ga je predpostavila Sanford s sodelavci. 
Mehanistična študija Ritterja in sodelavcev je podprla predlagan katalitski cikel Pd(II)–
Pd(IV) za reakcijo elektrofilnega fluoriranja. Pripravili so Pd(II) kompleks z 
Uvod 
 
benzokinolinskim in piridil sulfonamidnim ligandom. Ob dodatku SelectfluoraTM v 
acetonitrilu so po 10 min v raztopini opazili nastanek Pd(IV) kompleksa (Shema 15). Za 
reduktivno eliminacijo je bilo potrebno povišanje temperature.133,134 
 
Shema 15. C–F reduktivna eliminacija iz visoko valentnega paladijevega(IV) fluorida. 
Sanfordova s sodelavci je leto kasneje z izoliranim Pd(IV) kompleksom potrdila 
predlagan mehanizem. Pripravili so trifluoridni Pd(IV) kompleks iz Pd(II) fluorida in 
XeF2. 2,2'-bipiridinski ligand in trije fluorovi atomi so prispevali k stabilnosti Pd(IV) 
kompleksa, kar je omogočilo njegovo izolacijo in karakterizacijo z rentgensko analizo 
monokristala (Shema 16).135 
 
Shema 16. Sinteza trifluoridnega Pd(IV) kompleksa. 
Yu in sodelavci so razvili s paladijem katalizirano C–H fluoriranje na aromatskih sistemih 
z usmerjajočo skupino. V primerih, ko substrat ni vseboval še dodatne funkcionalne 
skupine, je reakcija potekla do nastanka difluoriranega produkta (Shema 17a).136 
Nekoliko kasneje so razvili izboljšan postopek na derivatih benzojske kisline, s katerim 
so lahko nadzorovali selektivnost reakcije. Razvili so pogoje za selektivno sintezo mono 






Shema 17. C–H fluoriranje. a) C–H fluoriranje z usmerjajočo skupino b) Selektivno mono in 
difluoriranje derivatov benzojske kisline. 
Xu in sodelavci so poročali o C(sp2)–H fluoriranju, ki je, za razliko od predhodnih 
postopkov, ki so bili izvajani pri zelo povišani temperaturi, potekalo pri sobni temperaturi 
ali pri nekoliko zvišani temperaturi. Zasluge za potek reakcije pri tako blagih reakcijskih 
pogojih pripisujejo kationskemu paladijevemu nitratnemu katalizatorju [PdII(NO3)]+, ki 
se tvori in situ (Shema 18).131 
 
Shema 18. C–H fluoriranje arilnih in vinilinih substratov pri sobni temperaturi. 
Nekoliko kasneje je skupina Xu-ja poročala o C–H fluoriranju maskiranih fenolov z 2-
piridiloksi usmerjevalno skupino, ki omogoča selektivno monofluoriranje (Shema. 19).137  
 
Shema. 19 Selektivno monofluoriranje maskiranih fenolov. 
Da bi se izognili predfunkcionalizaciji so bile zasnovane izvirne rešitve in med njimi je 
uporaba prehodnih usmerjevalnih skupin (TDG, ang. Transient Directing Group). Bistvo 
prehodnih usmerjevalnih skupin je, da se tvorijo in situ tekom reakcije.138 Primer uporabe 
TDG so Sorensen in sodelavci pokazali pri reakciji C–H fluoriranja benzaldehidov 




Shema 20. C–H fluoriranje benzaldehidov omogočeno z dodatkom TDG. 
Poleg omenjenih je bilo še veliko drugih sintez, ki vključujejo uporabo različnih 
usmerjajočih skupin in paladijevih katalizatorjev.113 Do sedaj so bili opisani značilni 
primeri za s paladijem katalizirano C–H oksidativno fluoriranje, ki potekajo preko 
nastanka organokovinskega intermediata.  
Nedavno so Ritter in sodelavci poročali o popolnoma novem pristopu za elektrofilno 
aromatsko fluoriranje in sicer s paladijem katalizirano elektrofilno aromatsko fluoriranje. 
Reakcija ne poteče preko paladijevega cikla, pri katerem se tvori organokovinski 
intermediat, temveč poteka preko neposredne oksidacije Pd(II) kompleksa s fluorirnim 
sredstvom, z NFSI ali SelectfluoromTM, pri tem se tvori fluoro-Pd(IV) kompleks, ki 
predstavlja elektrofilno fluorirano zvrst in nastopa v katalitski količini. Po tem postopku 
so sintetizirali paladijev kompleks s fenantrolinskim ligandom, ki favorizira oksidacijo 
samega kompleksa pred kakršnokoli interakcijo substrata s kovino. S tem so dosegli 
nastanek visoko valentne fluorirane zvrsti, ki omogoči oksidativni prenos fluorovega 





Shema 21. Elektrofilno aromatsko fluoriranje.  a) S paladijem katalizirano elektrofilno aromatsko 






2. NAMEN DELA 
Intermolekularno hidroaminiranje terminalnih acetilenov s primarnimi 
anilini 
H1: Paladijev kompleks 1a bomo uporabili za katalizo reakcije intermolekularnega 
hidroaminiranja med terminalnimi fenilacetileni in primarnimi anilini, pri tem pride do 
nastanka nove vezi C–N.  
H2: Optimiziran reakcijski postopek s paladijem kataliziranega intermolekularnega 
hidroaminiranja je izboljšan v primerjavi z literaturno znanimi saj ne vključuje dodatka 
aditivov, poteka pri sobni temperaturi in pri nizkem vnosu (2 mol%) paladijevega 
kompleksa 1a. 
H3: Z eksperimentalnimi in teoretičnimi metodami bomo študirali  reakcijski 
mehanizem intermolekularnega hidroaminiranja kataliziranega s paladijem. 
Elektrofilno aromatsko fluoriranje 
H4: Pripravljen paladijev triazolni NHC kompleks z dodatno vezanim fenantrolinskim 
ligandom 1b (Slika 16) bo deloval kot katalizator za prenos fluorovega atoma. 
H5: S pomočjo NMR spektroskopije bomo študirali reakcijski mehanizem 
elektrofilnega aromatskega fluoriranja z uporabo kompleksa 1b (Slika 16) in obenem 
optimizirali reakcijske pogoje. 
 
 







3. REZULTATI IN DISKUSIJA 
3.1. Intermolekularno hidroaminiranje terminalnih 
acetilenov s primarnimi anilini 
3.1.1. Optimizacija pogojev 
Določitev optimalnih pogojev smo se lotili s pregledom topil na modelni reakciji. Po 
izbiri ustreznega topila je sledila določitev uporabe optimalne količine substratov in 
katalizatorja ter določitev koncentracije reakcijske zmesi. Po optimizaciji reakcijskih 
pogojev smo izvedli reakcije na različno substituiranih fenilacetilenih in anilinih. Po 
določitvi optimalnih pogojev in razširitvi uporabljenih substratov smo se lotili študije 
mehanizma reakcije, katere smo se lotili z metodo začetnih hitrosti in z eksperimenti za 
določitev kinetskega izotopskega efekta. 
Na podlagi literature, preliminarnih rezultatov in strukture Pd kompleksa 1a smo se 
odločili preveriti ali bi lahko bil kompleks 1a ustrezen za katalizo reakcije 
hidroaminiranja med terminalnimi acetileni in primarnimi anilini. Hipotezo smo 
preiskusili na modelni reakciji s substratoma 2,6-dimetilanilinom 3a in fenilacetilenom 
2a. Za testno reakcijo smo pogoje izbrali na podlagi postopkov, ki so bili predhodno 
opisani v literaturi in sicer smo jo izvedli v toluenu z majhnim presežkom fenilacetilena 
2a (1,2 ekv.) in 5 mol% 1a. Reakcijo smo pustili mešati 24 ur pri sobni temperaturi. 
Reakcija je potekla s 47%  konverzijo v pričakovan iminski produkt. Pri optimizaciji 
reakcijskih pogojev smo konverzijo določevali z 1H NMR spektroskopijo z dodatkom 
internega standarda, 1,3,5-trimetoksibenzena, katerega množina je bila tretjina množine 
izhodnega substrata. Doseg dobre konverzije, 47%, nas je vzpodbudilo, da smo se lotili 
optimizacije reakcijskih pogojev in študije mehanizma reakcije. Doseženi procenti 
konverzij predstavljajo določeno oceno pretvorbe, in sicer: 90%-odlična, 70–80%-zelo 
dobra, 50–70%-dobra, 40–50%-sprejemljiva, 20–40% slabša, 0–20% zelo slaba  
konverzija. Takšno merilo sem uporabljala tekom celotnega ekpserimentalnega dela. 
Optimizacijo reakcijskih pogojev smo pričeli s pregledom topil. Po uspešni reakciji v 
toluenu smo nadaljevali s pregledom bolj nepolarnih topil kot so m-ksilen, THF, 




tudi v acetonitrilu (Tabela 3, vnos 7). Težnja po čimbolj okolju prijaznem postopku je 
vključevala tudi pregled topil140 kot so etanol, 2-propanol, etil acetat in metanol (Tabela 
1, vnosi 8–11). Vsa uporabljena topila in pripadajoče pretvorbe so zbrane v Tabeli 3. 
Tabela 3. Pregled topil. 
 
Vnos Topilo  Konv. (24 h) / %a 
1 Toluen  47 
2 m-ksilen  31 
3 Dioksan  20 
4 THF  15 
5 PhCl  72 
6 DCM  83 
7 MeCN  40 
8 EtOAc   27 
9 i-PrOH  10 
10 EtOH  < 10 
11 MeOH  12 
a Konverzija v produkt 4a je bila določena v surovi 
reakcijski zmesi z 1H NMR z dodatkom internega 
standarda 1,3,5-trimetoksibenzena. 
Iz Tabele 3 je razvidno, da so v bolj nepolarnih topilih (vnosi 1–6) reakcije potekle z 
nekoliko višjimi konverzijami v primerjavi s polarnimi topili (vnosi 9–11). Kljub težnji 
po čimbolj zelenem postopku sta se diklorometan (DCM) in klorobenzen (PhCl) izkazala 
kot najboljša topila na osnovi uspešnosti pretvorbe (83% in 72%). Zaradi lažje 
dostopnosti smo se odločili, da bomo nadaljnje rekcije izvajali v DCM.  
Po pregledu topil smo preverili vpliv količine katalizatorja na potek reakcije (Tabela 4). 
S 5 mol% je reakcija potekla z odlično (98%) pretvorbo v iminski produkt. V 
eksperimentu z 2 mol% se je izkazalo, da je tudi ta količina katalizatorja ustrezna za 
odličen potek reakcije (95%). Iz Tabele 4 je razvidno, da je 0,5 mol% prenizka količina 
katalizatorja za doseg sprejemljivih konverzij pod preiskovanimi reakcijskimi pogoji, saj 
je bila stopnja pretvorbe le 10%. Z 1 mol% smo dosegli zelo dobro pretvorbo (83%), 
vendar smo se na podlagi dobljenih  rezultatov odločili, da bomo v nadaljevanju 
  Rezultati in diskusija 
uporabljali 2  mol% paladijevega kompleksa 1a, ker predstavlja optimalno količino za 
doseg sprejemljivih pretvorb za različne substrate. 
Tabela 4. Optimizacija količine kompleksa 1a. 
 
Vnos  1a / mol% Konv. (24h) / %a 
1 5 98 
2 2 95 
3 1 83 
4 0.5 10 
a Konverzija v produkt 4a je bila določena v surovi 
reakcijski zmesi z 1H NMR z dodatkom internega 
standarda 1,3,5-trimetoksibenzena.  
V zadnji fazi optimizacije reakcijskih pogojev smo preverili še vpliv koncentracije in 
reakcijskega časa. Reakcijo smo izvedli v nekoliko bolj koncentrirani (Tabela 5, vnos 1) 
in v manj koncentrirani reakcijski zmesi (Tabela 5, vnos 2).  Rezultati so pokazali, da v 
bolj razredčeni reakcijski zmesi (1 M glede na anilin)  dosežemo za 23% višjo konverzijo 
kot v bolj koncentrirani (2 M glede na anilin). Pri tej koncentraciji reakcijske zmesi smo 
za tem preverili še vpliv reakcijskega časa na potek reakcije. Zanimalo nas je, če bi lahko 
skrajšali reakcijski čas. Iz surove reakcijske zmesi smo odvzeli alikvot (50 µ) po 6 in 17 
urah reakcije. Rezultati 1H NMR alikvotov reakcijske zmesi so pokazali, da reakcijski čas 
17 ur vodi do 83 % konverzije (Tabela 5, vnosa 3 in 4). 
Tabela 5. Vpliv molarnosti in reakcijskega časa na potek reakcije hidroaminiranja. 
 
Vnos Molarnost / M Čas / h Konv. / %a 
1 2 24 67 
2 1 24 90 
3 1 17 83 
4 1 6 56 
a Konverzija v produkt 4a je bila določena v surovi 





Po pregledu vseh ključnih reakcijskih parametrov, ki lahko vplivajo na potek rekcije smo 
določili optimizirane reakcijske pogoje: 2 mol% Pd katalizatorja 1a uspešno katalizirata 
reakcijo hidroaminiranja med 2,6-dimetilanilinom 3a (1,0 ekv.; 1M) in fenilacetilenom 
2a (1,2 ekv.) v DCM. Po mešanju 24 ur pri sobni temperaturi je reakcija vodila izključno 
do Markovnikovega produkta 4a s kvantitativno (odlično) pretvorbo glede na 1H NMR. 
1H NMR analiza surovih produktov je pokazala, da pri reakciji ne prihaja do nastajanja 
stranskih produktov. Po končani reakciji v primerih, ko reakcija ni potekla s popolno 
pretvorbo (100% konvezijo), smo v reakcijski zmesi z 1H NMR opazili samo preostanek 
presežnega fenilacetilena in nezreagiranega 2,6-dimetilanilina. 
Izbrane reakcijske pogoje smo nato uporabili pri pregledu substratov. Produkti, ki smo 
jih izolirali so zbrani v Shemi 22. Kot je razvidno iz Sheme 22 smo optimalne reakcijske 
pogoje uspešno uporabili na različno substituiranih anilinih in acetilenih. Uporabljeni 
anilinski substrati so vsebovali tako elektron donorske (metilna (3a, 3k, 3l), metoksi (3c), 
hidroksilna (3g)) kot elektron akceptorske skupine (acetilna (3d), izopropenilna (3e), 
estrska (3g, 3h), klor (3j) in trifluorometilna (3m)). Pri spreminjanju substituentov na 
anilinu (3) smo opazili, da elektron akceptorska skupina na meta mestu vpliva na znižanje 
konverzije, kar smo lahko opazili v primeru uporabe anilina 3d, kateri ima na meta mestu 
acetilno skupino. V tem primeru smo dosegli 66% konverzijo. Prav tako elektron 
akceptorska skupina na meta mestu najverjetneje vpliva na stabilnost imina, kar smo 
lahko opazili v primeru 4d, 4h in 4j, kateri so med izolacijo delno razpadli (4d (30% 
izkoristek), 4h (66% izkoristek), 4j (63% izkoristek)). Elektron akceptorske skupine na 
orto (3e) in para (3k) mestu niso vplivale na znižanje konverzij. V primeru uporabe 
anilina z estrsko skupino na meta mestu (3g) je reakcija potekla z visoko konverzijo, kar 
pripisujemo dokaj močni hidroksilni skupini na para mestu. Reakcija prav tako uspešno 
poteče s sterično oviranimi substrati, kot je anilin s fenilnim substituentom na meta mestu 
(3f). Pri pregledu različno substituiranih acetilenov (2) smo lahko opazili nekoliko večji 
vpliv substituentov na potek reakcije v primerjavi z substituiranimi anilini (3) v smislu, 
da se je konverzija znižala za 10–30%. Uporabili smo acetilene z elektron donorskimi  
skupinami (metoksi (2i) in metilna (2j)) ter z elektron akceptorskimi (trifluorometilna 
(2k) in brom (2l)). Nižje konverzije smo opazili v primeru uporabe acetilena s 
trifluorometilno skupino (2k, 70% konverzija) in bromom (2l, 80% konverzija).   
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Shema 22. Pregled substratov za s paladijem katalizirano hidroaminiranje. a Pretvorba v 
produkt, določena v surovi reakcijski zmesi z 1H NMR z dodatkom internega standarda 1,3,5-
trimetoksibenzena. b Izkoristek izoliranega produkta. 
3.1.2. Mehanistična študija 
S paladijem katalizirano intermolekularno hidroaminiranje je dokaj slabo raziskano. Do 
sedaj je bilo predstavljenih le nekaj primerov uporabe paladijevih N-heterocikličnih 
karbenskih kompleksov, ki so katalizirali intermolekularno reakcijo med fenilacetileni in 
anilini.23,50 V večini primerov so bile reakcije izvedene pod ostrimi reakcijskimi pogoji, 
kot je visoka temperatura in prisotnost aditivov. Eksperimentalni rezultati, ki so opisani 
v prejšnjem poglavju so nam pokazali učinkovito katalitsko aktivnost paladijevega 
kompleksa 1a za reakcijo hidroaminiranja med terminalnimi aromatskimi acetileni in 
primarnimi anilini pri blagih reakcijskih pogojih in v odsotnosti aditivov. V literaturi je 
bilo za reakcijo hidroaminiranja opisanih nekaj mehanističnih predlogov, ki se lahko 
klasificirajo v 4 kategorije, kot je prikazano v uvodu na Sliki 8. Za s paladijem katalizirane 
reakcije intermolekularnega hidroaminiranja terminalnih acetilenov s primarnimi anilini 
je bila predpostavljena pot, pri kateri, po aktivaciji alkina z vezavo na kovinski kompleks, 
sledi napad dušikovega neveznega elektronskega para na le-tega.86 Do sedaj ni bila 




teoretičnimi metodami, zato smo se na podlagi eksperimentov, ki kažejo na visoko 
katalitsko aktivnost katalizatorja 1a, odločili preučiti mehanizem reakcije. 
Ideja o poteku reakcijskega mehanizma je izvirala iz same strukture kompleksa 1a. Gre 
za mezoionski paladijev triazolni N-heterociklični karbenski kompleks pri katerem je 
piridin del triazolnega obroča, kar ugodno vpliva tako na pripravo kot tudi na njegovo 
stabilizacijo in aktivacijo v vlogi predkatalizatorja. Ključna lastnost kompleksa je labilna 
koordinacija piridinskega substituenta na paladij, kar omogoči potek reakcije. Z 
disociacijo piridinskega substituenta se namreč ustvari reaktivni kovinski žep, ki 
omogoča vstop substratom. Hkrati pa lahko prost piridinski fragment prevzame vlogo 
interne baze, kar omogoči intramolekularni prenos protona (Slika 17). V literaturi so bili 
že opisani primeri, kjer lahko piridinski substituent, kot del liganda, igra vlogo prenašalca 
protona, kot so npr. rutenijevi 141,142 in iridijevi 143 kompleksi ter SCS Pd kompleksi.144 
Za tip kompleksa (NHC, iPEPPSI) kot smo ga uporabili v našem primeru, in za reakcijo 
hidroaminiranja, še ni opisanih podobnih primerov. Predpostavili smo namreč, da prost 
piridinski substituent igra ključno vlogo pri reakciji hidroaminiranja med terminalnimi 
acetileni in primarnimi anilini tako, da ima vlogo prenašalca protonov. 
 
Slika 17. Shema kompleksa 1a (R = CH3), 1' (R = H). 
Predlagan mehanizem je bil, poleg eksperimentalnih dokazov, ovrednoten s 
kvantnomehanskimi DFT izračuni,145 katere je izvedel Miha Virant v sodelovanju z 
Balazsem Pinterjem.146 Na Sliki Slika 18 je prikazan predlagan mehanizem reakcije, ki je 
bil predlagan na podlagi DFT izračunov. Reakcija se začne s koordinacijo fenilacetilena 
na paladijev katalizator, pri tem pride do nastanka adukta 5. Poleg tega predlaganega 
začetka reakcijske poti so bile preverjene še druge možnosti iniciacije reakcije vendar se 
je ta izkazala za energetsko najbolj ugodno.145 Koordinaciji fenilacetilena na paladij sledi 
nukleofilni napad anilina na trojno vez in tvorba nove vezi C–N (intermediat 6). 
Intermediat 6 je v zelo nestabilni obliki in teži k prenosu protona. Do prenosa protona 
pride s pomočjo piridinske ročice, ki je del liganda. Piridin deprotonira dušikov atom 
(adukt 7) in ga prenese na karboanionski center ob dvojni vezi (adukt 8). Temu sledi še 
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prenos drugega protona, kar vodi do nastanka imin-paladijevega kompleksa (adukt 11). 
Ta dvostopenjski proces od intermediata 9 do 11 je skoraj enak običajni z bazo 
katalizirani enamin-imin tavtomeriji, le da tukaj vlogo baze prevzame piridinska ročica 
liganda. Proces se zaključi s tvorbo produkta 4b in regeneriranim katalizatorjem 1'. DFT 
izračuni so skladni s predpostavko, da piridinska ročica katalizatorja igra ključno vlogo 
pri reakciji hidroaminiranja terminalnih acetilenov s primarnimi anilini in sicer tako, da 
tekom reakcije igra vlogo interne baze in prenaša protone. V podporo predlagani teoriji 
smo izvedli kinetične študije (določitev reda reakcije glede na substrate in kinetični 
izotopski efekt).  
 
Slika 18. Predlagan reakcijski mehanizem intermolekularnega hidroaminiranja s paladijevim 
kompleksom 1'. 
Za primerjavo aktivnosti različnih katalizatorjev, ki spadajo v serijo PEPPSI kompleksov 
in pregled vpliva piridinske ročice, smo poleg paladijevega kompleksa 1a, preiskusili še 
dva Pd katalizatorja, ki sta prikazana na Sliki 19. V primerjavi s kompleksom 1a je v 
PEPPSI kompleksih A in B piridinski fragment vezan neposredno na paladij. Glede na 
našo teorijo o mehanizmu reakcije v teh dveh primerih reakcije ne bi smele poteči. Razlog 
za to je v sami strukturi katalizatorja. Namreč v obeh primerih piridinski fragment ni del 
liganda in tekom katalize disociira s paladija (Slika 18).147,148 Rezultati reakcij s 
katalizatorji 1a, A in B so povzeti v Tabeli 6. Reakcije smo izvedli v DCM in toluenu pri 
sobni temperaturi ter pri povišani temperaturi (100 °C). Iz tabele je razvidno, da 
kompleksa A in B ne katalizirata reakcije med fenilacetilenom in 2,6-dimetilanilinom niti 






Slika 19. Strukturi Pd kompleksov A in B. 
Tabela 6. Pregled aktivnosti katalizatorjev 1a, A in B za reakcijo hidroaminiranja. 
 
Vnos Katalizator T / °C Konv. (24 h) / %b 
1 1 s.t. 83 
2a 1 s.t. 47 
3 kompleks A s.t. 0 
4a kompleks A s.t. 0 
5a kompleks A 100 0 
6 kompleks B s.t. 0 
7a kompleks B s.t. 0 
8a kompleks B 100 0 
a Reakcija je bila izvedena v toluenu. b Konverzija v 
produkt 4a je bila določena v surovi reakcijski zmesi z 
1H NMR z dodatkom internega standarda 1,3,5-
trimetoksibenzena.  
Metoda začetnih hitrosti 
Za določitev reda reakcije glede na izbrane substrate smo uporabili metodo začetnih 
hitrosti. Preverili smo rede glede na oba reagenta, torej fenilacetilen 2a, 2,6-dimetilanilin 
3a, in Pd katalizator 1a. Spremljali smo nastajanje produkta 4a, pri tem smo koncentracijo 
enega izmed reagentov spreminjali, ostale koncentracije reagentov pa ohranili 
konstantne. Nastajanje produkta smo določevali z 1H NMR spektroskopijo z dodatkom 
internega standarda, 1,3,5-trimetoksibenzena (4 mol%). Reakcije smo spremljali do 60 
min od začetka reakcije ter v 5 minutnih intervalih reakcijski zmesi odvzemali alikvote. 
Rezultate smo podali kot graf koncentracije tvorjenega produkta 4a v odvisnosti od časa 
(t). Točke v prvih 30 minutah smo opisali z linearno funkcijo c(4a) = c(4a,0) – kt, pri tem 
nakloni premice (k) predstavljajo reakcijske hitrosti (angl. rate). Red reakcije glede na 
substrat smo določili iz grafa logaritemske vrednosti hitrosti v odvisnosti od logaritemske 
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vrednosti koncentracije preučevanega reagenta. Za opis točk smo uporabili linearno 
funkcijo, red reakcije glede na substrat smo določili iz naklona premice. 
Za določitev reda reakcije glede na fenilacetilen 2a smo uporabili sledeče koncentracije 
0,25; 0,375; 0,50; 0,75; 1,0; 2,0 mmol mL-1 fenilacetilena 2a, koncentraciji anilina 3a 
(0,50 M) in Pd katalizatorja 1a (5,0 x 10-3 M) pa sta bili konstantni. Pri vsaki dani 
koncentraciji 2a smo spremljali nastajane produkta 4a do 60 minut od začetka reakcije v 
5 minutnih intervalih. Rezultate smo podali kot graf koncentracije tvorjenega produkta 
4a v odvisnosti od časa (v Eksperimentalnem delu Slike Slika 31–Slika 37). Z linearno 
funkcijo  c(4a) = c(4a,0) – kt smo opisali točke v prvih 30 minutah, pri čem nam je naklon 
premice (k) predstavljal hitrost reakcije pri dani koncentraciji 2a. Dobljene vrednosti 
naklonov premic (k) pri določenih koncentracijah 2a smo logaritmirali in vnesli v graf 
logaritemske vrednosti hitrosti v odvisnosti od logaritemske vrednosti koncentracije 2a. 
Dane točke smo opisali z linearno funkcijo ter iz naklona premice (k) določili red reakcije. 
Red reakcije glede na fenilacetilen je 0,45±0,07 (Slika 20). Vrednost nižja od 1 kaže na 
to, da substrat ni neposredno vključen v hitrost določujoči stopnji. Vrednost ni nič zaradi 
prvega koraka tekom reakcije, t.j.vezave fenilacetilena na paladijev kompleks (Slika 18 





c(2a) / mmol mL-1 c(4a) = c(4a,0) – kt  k... hitrost 
0,25 y = 0,00625 + 0,00138x 0,00138 
0,375 y = 0,0106 + 0,00202x 0,00202 
0,50 y = 0,0154 + 0,00187x 0,00187 
0,75 y = 0,0036 + 0,00239x 0,00239 
1,0 y = 0,0130 + 0,00316x 0,00316 
2,0 y = 0,0219 + 0,00355x 0,00355 
 
 
Slika 20. Določitev reda reakcije glede na fenilacetilen 2a. 
Za določitev reda reakcije glede na 2,6-dimetilanilin 3a smo uporabili sledeče 
koncentracije 0,15; 0,18; 0,21; 0,265; 0,30; 0.375 mmol mL-1, koncentraciji fenilacetilena 
2a (0,5 M) in Pd katalizatorja 1a (5,0 x 10-3 M) sta bili konstantni. Za določitev reda 
reakcije glede na 2,6-dimetilanilin 3a  smo na začetku izvedli z višjimi koncentracijami 
(0,5–2,0 mmol  mL-1), kot je za primer fenilacetilena 2a. Pri tem smo naleteli na težavo, 
ker je pri določeni koncentraciji hitrost reakcije začela padati. Razlog za to je 
najverjetneje koordinacija 2,6-dimetilanilina na paladijev kompleks, ki lahko upočasni 
reakcijo. Odločili smo se, da bomo za pridobitev relevantnih rezultatov za določitev reda 
reakcije glede na 2,6-dimetilanilin 3a uporabili nižje koncentracije. Pri vsaki dani 
koncentraciji 3a smo spremljali nastajane produkta 4a do 60 minut od začetka reakcije v 
  Rezultati in diskusija 
5 minutnih intervalih. Rezultate smo podali kot graf koncentracije tvorjenega produkta 
4a v odvisnosti od časa (v Eksperimentalnem delu Slike Slika 38–44). Z linearno 
funkcijo c(4a) = c(4a,0) – kt smo opisali točke v prvih 30 minutah, pri čem so nam nakloni 
premic (k) predstavljali hitrost reakcije pri dani koncentraciji 3a. Dobljene vrednosti 
naklonov premic (k) pri določenih koncentracijah 3a smo logaritmirali in vnesli v graf 
logaritemske vrednosti hitrosti v odvisnosti od logaritemske vrednosti koncentracije 3a. 
Dane točke smo opisali z linearno funkcijo ter iz naklona premice določili red reakcije. 
Red reakcije glede na 2,6-dimetilanilin 3a je bil 0,27±0,05 (Slika  21). Vrednost nižja od 
1 kaže na to, da substrat ni neposredno vključen v hitrost določujoči stopnji. Kljub temu 
vrednost ni nič zaradi druge stopnje, tvorba vezi C–N (Slika 18, intermediat 6). Nižja 
vrednost je tudi posledica večstopenjskega reakcijskega mehanizma in ravnotežnih 





c(3a) / mmol mL-1 c(4a) = c(4a,0) – kt  k... hitrost 
0,15 y = 0,00121 + 0,00165x 0,00165 
0,18 y = 0,0140 + 0,00162x 0,00162 
0,21 y = 0,0138 + 0,00173x 0,00173 
0,264 y = 0,0130 + 0,00193x 0,00193 
0,30 y = 0,0116 + 0,00198x 0,00198 
0,375 y = 0,0165 + 0,00203x 0,00203 
 
Slika 21. Določitev reda reakcije glede na 2,6-dimetilanilin 3a. 
Za določitev reda reakcije glede na paladijev kompleks 1a smo uporabili sledeče 
koncentracije Pd katalizatorja 1a 0,0075; 0,00625; 0,005; 0,00425; 0,00325; 0,0025 
mmol mL-1, pri tem sta bili koncentraciji 2a in 3a konstantni (0,5 M). Pri vsaki dani 
koncentraciji 1a smo spremljali nastajane produkta 4a do 60 minut od začetka reakcije v 
5 minutnih intervalih. Rezultate smo podali kot graf koncentracije tvorjenega produkta 
4a v odvisnosti od časa (v Eksperimentalnem delu Slike 45–51). Z linearno funkcijo 
c(4a)  = c(4a,0) – kt smo opisali točke v prvih 30 minutah, pri čem so nam nakloni premice 
(k) predstavljali hitrosti reakcije pri dani koncentraciji 1a. Dobljene vrednosti naklonov 
premic (k) pri določenih koncentracijah 1a smo logaritmirali in vnesli v graf logaritemske 
vrednosti hitrosti v odvisnosti od logaritemske vrednosti koncentracije 1a. Dane točke 
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smo opisali z linearno funkcijo ter iz naklona premice določili red reakcije. Red reakcije 
glede na katalizator 1a je bil 1,4±0,2 (Slika 22). Rezultat, višji od 1, kaže na to, da je 
kompleks 1a vključen v hitrost določujoči stopnji. Glede na predlagan reakcijski 
mehanizem prikazan na Sliki 18, prenos protona s piridinsko ročico, ki se zgodi dvakrat, 
predstavlja najpočasnejšo stopnjo tekom reakcije. 
 
c(1a) / mmol mL-1 c(4a) = c(4a,0) – kt  k... hitrost 
0,0025 y = 0,0024 + 6,806E-4x 6,806E-4 
0,00325 y = 0,0659 + 7,423E-4x 7,423E-4 
0,00425 y = 0,0106 + 0,0011x 0,0011 
0,005 y = 0,0154 + 0,0019x 0,0019 
0,00625 y = 0,0162 + 0,0022x 0,0022 
0,0075 y = 0,0075 + 0,0028x 0,0028 
 
Slika 22. Določitev reda reakcije glede na Pd kompleks 1a. 
Kinetski izotopski efekt 
Nadalje smo se lotili eksperimentov z uporabo devteriranih reagentov, ki so nam podali 




izotopskega efekta (KIE), smo želeli dobiti vpogled ali je cepitev katere od vezi C–H v 
2a ali N–H v 3a udeležena v hitrost določujoči stopnji. 
Preden smo se lotili določitve KIE smo pripravili devterirana substrata, fenilacetilen (2a-
d) in 2,6-dimetilanilin (3a-d2)(Shema 23). 
 
 
Shema 23. Priprava devteriranih substratov 2a-d in 3a-d2. 
Reakcije smo izvedli pod pogoji, katere smo opredelili kot optimalne za s paladijem (1a) 
katalizirano hidroaminiranje terminalih acetilenov s primarnimi anilini, le da smo 
uporabili 1 mol% 1a. Reakcije smo spremljali 60 min, v 10 min intervalih. Stopnjo 
pretvorbe smo določili z 1H NMR spektroskopijo z dodatkom internega standarda, 1,3,5-
trimetoksibenzena (4 mol%). Izvedli smo 3 različne eksperimente A, B in C (Slika 23), z 
različnimi kombinacijami (ne)devteriranih substratov. Eksperiment A prikazuje reakcijo 
med nedevteriranimi substrati, kateri je predstavljal referenčno reakcijo. Eksperiment B 
prikazuje reakcijo med devteriranim fenilacetilenom 2a-d in nedevteriranim 2,6-
dimetilanilinom 3a. Eksperiment C prikazuje reakcijo med fenilacetilenom 2a in 
deveteriranim 2,6-dimetilanilinom 3a-d2. Iz predlaganega mehanizma, ki je prikazan na 
Sliki 18, vidimo, da pride do prekinitve vezi N–H na anilinu. Ker je razcep vezi C/N–H 
energetsko manj zahteven od razcepa vezi C/N–D pričakujemo, da devterirana spojina 
reagira počasneje v primerjavi z nedevterirano. V našem primeru smo predvidevali, da 
bo reakcija z devteriranim 2,6-dimetilanilinom 3a-d2 (Eksperiment C) potekala počasneje 
v primerjavi z referenčno reakcijo. Slika 23 nam prikazuje rezultate določitve kinetskega 
izotopskega efekta reakcije hidroaminiranja. Kadar gre za prekinitev ali tvorbo vezi z 
vodikovim atomom v najpočasnejši stopnji reakcije se to kaže kot upočasnitev reakcije z 
devteriranim substratom, najpogosteje za 2-7 krat. Tak pojav imenujemo primarni 
devterijski izotopski efekt. Iz tabele na Sliki 23 je razvidno, da je v primeru Eksperimenta 
B vrednost KIE 1.1. Vrednost ne potrjuje prisotnosti primarnega izotopskega efekta, torej 
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da proton v fenilacetilenu ne sodeluje v hitrost določujoči stopnji, kar je v skladu s 
predlaganim mehanizmom (Slika 18). Prav tako je razvidno tudi iz grafa na Sliki 23 
(rdeča premica), da se hitrost reakcije ne upočasni. Za Eksperiment C je bil določen KIE 
2,1, kar kaže na prisotnost primarnega devterijskega izotopskega efekta. Tudi ta rezultat 
je v skladu s predlaganim mehanizmom (Slika 18) in našimi pričakovanji. Tekom reakcije 
poteče prenos obeh anilinskih protonov, pri tem pride do prekinitve vezi N–H in obenem 
tvorbe nove vezi C–H. Iz grafa je tudi razvidno, da se v primeru Eksperimenta C reakcija 







Eksperiment kij  103 Začetna hitrost / mol L–1 min–1 KIE (kHH/kij) 
A kHH  3,02 1 
B kDH  2,79 1,1 
C kHD  1,45 2,1 
Slika 23. Določitev KIE. 
Pri določanju KIE z 1H NMR spektroskopijo smo preverili potek reakcije tudi po 20 urah 
mešanja. Pri Eksperimentu B smo po 20 urah pričakovali produkt 4a-d. Iz 1H NMR 
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spektra bi za ta produkt za skupino -CH2D morala biti v spektru vidna dva signala in sicer 
singlet za dva protona in triplet za devterij v razmerju 2 : 1, Vendar rezultat tega ni potrdil. 
Iz 1H NMR spektra smo razbrali, da so po 20 urah v surovi reakcijski zmesi bili prisotni 
produkti z –CH3 (4a, singlet), –CH2D (4a-d, singlet in triplet) in –CHD2 (4a-d2, singlet, 
kvintet) skupino. Nastali produkti so prikazani na Shemi 24.  
 
Shema 24. Prikaz nastalih produktov po 20 urah pri Eksperimentu B. 
Enak pojav smo opazili pri Eksperimentu C po 20 urah, kjer so bili prisotni produkti z 
– CH3 (4a, singlet), –CH2D (4a-d, singlet in triplet), –CHD2 (4a-d2, singlet, kvintet) in 
– CD3 (4a-d3, heptet) skupino. Nastali produkti so prikazani na Shemi 25. 
 
Shema 25. Prikaz nastalih produktov po 20 urah pri Eksperimentu C. 
Zaradi prekrivanja vrhov med –CH3 skupino anilina 3a in –CHD2 in –D3 skupin produkta 
4a-d in 4a-d2 v 1H NMR spektru smo izvedli še reakcijo z anilinom 3b (Eksperimet D) in 
devteriranim anilinom 3b-d2 (Eksperiment E). Želeli smo se prepričati, če pri reakciji 
nastajajo različni produkti (Shema 26). Tudi pri Eksperimentu D  in E smo opazili enak 
vzorec. Nastali produkti, konverzije in spektri so prikazani na Shemi 26. Konverzije so 
bile določene z dodatkom internega standarda, 1,3,5-trimetoksibenzena. Kot vidimo iz 
konverzij sta bila po 20 urah v reakcijski zmesi Eksperimenta D prisotna produkta 4b 
(– CH3, singlet) in 4b-d (–CH2D, singlet in triplet) v podobnem razmerju, opazimo pa 
tudi nekaj nastalega produkta 4b-d2  (–CHD2 , singlet, kvintet). Podoben potek opazimo 
tudi pri Eksperimentu E, kjer poleg omenjenih produktov nastanal še 4b-d3 (–CD3, 








Shema 26. Prikaz nastalih produktov po 20 urah pri Eksperimentu D in E in prikaz signalov 
za CH3, –CH2D, –CHD2 in –CD3 skupine v 1H NMR spektru. 
Sprva smo izmenjavo devterija s protonom pripisali prisotnosti vode v substratih in 
uporabljenemu topilu. Da bi preverili našo domnevo smo z metodo Karl Fischer 
določenim substratom in topilu izmerili vsebnost vode. Rezultati so podani v Tabeli 7. Iz 
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glede na izhodna substrata), da bi lahko predstavljala vir protonov za  izmenjavo z 
devterijem. 
Tabela 7. Metoda Karl Fischer. 
Substrat/topilo Masa zatehte / g Vsebnost vode / %a 
DCM-destiliran 1,455 0,01 
4a-destiliran 0,103 0,1 
4a-nedestiliran 0,104 0,37 
2a-d 0,0936 0,09 
1a 0,005 7 
a Vsebnosti vode v substratih in topilu, katere so bile določene po metodi 
Karl Fischerja. Zanesljivost rezultatov v tabeli smo potrdili z uporabo 
reagenta HYDRANALTM Composite 5 za volumetrično Karl Fischer 
titracijo, katerega smo standardizirali z natrijevim tartatom dihidratom. 
Po ugotovitvi, da voda ni vzrok izmenjave protonov z devterijem smo sklepali, da prihaja 
do proton/devterij izmenjave med substratoma. Za potrditev hipoteze smo uporabili 2H 
NMR spektroskopijo. Na začetku smo posneli 2H NMR spektra spojin 2a-d (Slika 24a) 
in 3a-d2 (Slika 24b) in tako pridobili referenčne spektre za nadaljnjo analizo. Za tem smo 
spremljali potek Eksperimenta B in C z 2H NMR, ki sta prikazana na Sliki 24c in d. Na 
Sliki 24c in 24d so prikazani spektri po 10 minutah reakcije. Opazili smo lahko, da sta v 
primeru c na Sliki 24, reakcija med 2a-d in 3a, po 10 minutah začela nastajati devteriran 
anilin 3a-d2 in v primeru d na Sliki 24, reakcija med 2a in 3a-d2, acetilen 2a-d. Iz spektrov 
je razvidno, da je tekom reakcije potekla proton/devterij izmenjava med acetilenom in 
anilinom. Preverili smo vpliv katalizatorja, in sicer tako, da smo neodvisno izvedli 
reakcijo v odsotnosti 1a. V odsotnosti katalizatorja 1a ni prišlo do proton/devterij 
izmenjave med substratoma, v spektrih smo lahko videli samo signale izhodnih spojin. 
Reakcijo smo izvedli v prisotnosti paladijevega acetata (Slika 24e in f) in baze NaBF4 
(Slika 24g). V primeru dodatka paladijevega acetata smo videli, da je prišlo do 
proton/devterij zamenjave, ampak reakcija hidroaminiranja ni potekla. Slednje je 
razvidno iz odsotnosti signalov pri 2,1 ppm, ki pripadajo produktom hidroaminiranja. V 
primeru uporabe baze NaBF4 do proton/deveterij izmenjave ne pride. Iz opisanih 2H 
NMR spektrov je razvidno, da je potreben Pd katalizator za intermolekularni prenos 
protona in devterija. V literaturi primera, da bi paladijev kompleks, kot je 1a, kataliziral 
intermolekularno izmenjavo protona z devterijem nismo zasledili v literaturi, smo pa 
zasledili primer, kjer so opazili podoben pojav v primeru z indijem kataliziranega 
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3.2. Elektrofilno aromatsko fluoriranje 
V literaturi je bil opisan nov pristop elektrofilnega aromatskega fluoriranja z uporabo 
paladijevega katalizatorja, kjer predpostavljajo, da Pd(II) kompleks s 1,10-
fenantrolinskim ligandom ob dodatku N–F oksidanta (SelectfluorTM ali NFSI) favorizira 
nastanek Pd(IV) kompleksa, kar predstavlja vir elektrofilnega fluora (Slika 25). Metodo 
so prikazali za elektrofilno fluoriranje različno substituiranih elektronsko revnih 
aromatskih substratov (Shema 27).132  
 
Slika 25. Elektrofilno aromatsko fluoriranje. Prikaz nastanka Pd(IV) ob dodatku fluorirnega 
sredstva. Fenantrolinski ligand (siv L) tekom katalize deluje kot labilen ligand in po adiciji F+ 
stabilizira Pd kompleks preko oktaedrične koordinacije.  
 
Shema 27. S paladijem katalizirano elektrofilno aromatsko fluoriranje. a) Shema za s paladijem 
katalizirano elektrofilno aromatsko fluoriranje b) Uporabljen paladijev kompleks c) Fluorirni 
reagenti uporabljeni pri reakciji. 
Glede na to, da je to edini primer tovrstne reakcije v literaturi, smo želeli preiskusiti ali 
lahko paladijev kompleks 1a deluje kot katalizator v tej reakciji. Glede na strukturno 




z dodatnim fenantrolinskim ligandom bil lahko primeren za katalizo reakcije opisanega 
elektrofilnega aromatskega fluoriranja.  
Na podlagi strukture in literature smo predpostavili, da se ob vezavi fenantrolina 
prekinejo koordinativne vezi med piridinskima dušikoma in paladijem ter nastanejo nove 
vezi med dušiki fenantrolina in paladijem, kar tvori nov kompleks 1b. Po dodatku 
fluorirnega reagenta, v našem primeru SelectfluoraTM, najverjetneje pride do vezave 
elektrofilnega fluora in preostalega dela SelectfluoraTM na paladijev atom, pri tem se tvori 
Pd(IV), ki predstavlja elektrofilno fluorirano zvrst (Shema 28). 
 
Shema 28. Shematski in grafični prikaz predlaganega nastanka Pd(IV) iz 1b v prisotnosti 
SelectfluoraTM. 
Sinteze kompleksa 1b smo se lotili, da bi se prepričali, če je koordinacija 1,10-
fenantrolina na 1a, sploh možna. Glede na predviden mehanizem, da reakcija 
elektrofilnega fluoriranja poteka preko nastanka Pd(IV), je namreč vezava dodatnega 
liganda potrebna, da se celotna kvadratno planarna sfera paladija zasede. Predvidevali 
smo, da lahko fenantrolin ugodno vpliva na stabilizacijo Pd kompleksa, kar ugodno vpliva 
na potek reakcije elektrofilnega aromatskega fluoriranja. 
Eksperimentov smo se lotili s sintezo novega kompleksa, iz paladijevega kompleksa 1a 
(0,1 mmol) in 1,10-fenantrolina (0,1 mmol) (Shema 29) v DCM. Kompleks 1b smo 
uspešno pripravili (84% izkoristek) in potrdili njegovo strukturo z 1H NMR 
spektroskopijo, HRMS (visokoločljivostno masno spektrometrijo) in z XRD (rentgenska 
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difrakcijska analiza). Strukturna formula prikazana na Shemi 29 potrjuje, da ob vezavi 
1,10-fenantrolina pride do prekinitve koordinativne vezi med piridinskima dušikoma in 




Shema 29. Shema sinteze kompleksa 1b in pripadajoča kristalna struktura. 
Po uspešni pripravi Pd kompleksa 1b je sledila izvedba testne reakcije na modelnem 
substratu 4-cianobifenilu. Reakcijo smo izvedli pod pogoji, ki so se kot uspešni izkazali 
v literaturi. Reakcijo smo izvedli v acetonitrilu s paladijevim kompleksom 1a (5 mol%) 
in dodatkom 1,10-fenantrolina (10 mol%) v prisotnosti SelectfluoraTM (2 ekv.) pri 
temperaturi 50 °C. Po 24 ur mešanja je reakcija potekla s 35% konverzijo v produkt, pri 
tem sta nastala orto- in para- fluorirana produkta v razmerju 2:1 (Tabela 8, vnos 1). Da 
bi preverili vpliv posameznega reagenta na potek reakcije smo izvedli naslednje testne 
reakcije na modelnem substratu i) v odsotnosti 1,10-fenantrolina (Tabela 8, vnos 2) ii) v 
odsotnosti paladijevega kompleksa 1a (Tabela 8, vnos 3) iii) v odsotnosti 1,10-




ali bi s predpripravljenim katalizatorjem 1b (Tabela 8, vnos 5) dosegli boljše izkoriste ter 
ali reakcija poteka podobno kot pri testni reakciji, kjer je bil kompleks 1b tvorjen in situ. 
Tabela 8. Z 1a katalizirano elektrofilno aromatsko fluoriranje in testiranje vpliva reagentov 
na potek reakcije.  
 
Vnos 1a  Fenantrolin SelectfluorTM Konv. [%]a 
1 5 mol% 10 mol% 2 ekv. 35 
2 5 mol% / 2 ekv. < 5 
3 / 10 mol% 2 ekv. < 5 
4 / / 2 ekv. < 5 
5 Predhodno pripravljen 1b / 36 
a Konverzija v orto- in para- produkt (razmerje 2:1) je bila po 24 urah 
določena iz alikvota surove reakcije zmesi z 19F NMR z dodatkom 
internega standarda 4-fluorobenzotrifluorida. 
Rezultati iz Tabele 8 kažejo, da sta za uspešno reakcijo elektrofilnega aromatskega 
fluoriranja poleg SelectfluoraTM potrebna paladijev katalizator 1a in 1,10-fenantrolin 
oziroma predhodno pripravljen katalizator 1b. Za nadaljnjo optimizacijo je bil katalizator 
1b tvorjen in situ. Po našem vedenju je to prvi primer, ki dokazuje, da lahko ta vrsta 
paladijevega NHC kompleksa, natančneje Pd-PytzNHC-fenantrolin (1b), katalizira 
elektrofilno aromatsko fluoriranje. Opisani rezultati so nas vzpodbudili, da smo se lotili 
optimizacije postopka ter študije mehanizma.  
3.2.1. Optimizacija reakcije elektrofilnega fluoriranja 
Optimizacije smo se lotili s pregledom topil. Zaradi slabše topnosti SelectfluoraTM v le 
določenih topilih, kot so MeCN, DMF in voda nismo imeli na razpolago velikega nabora 
topil. Kot že napisano, smo najprej reakcijo izvedli v MeCN. Kljub konverziji, 35%, smo 
reakcijo izvedli še v DMF, v katerem je SelectfluorTM prav tako delno topen. Iz Tabele 9 
(vnos 2) je razvidno, da reakcija ne poteče. Zraven omenjenih topil smo, kljub slabi 
topnosti SelectfluoraTM uporabili še DCM in etil acetat (Tabela 9, vnos 3 in 4). Po 
pričakovanjih tudi v teh dveh topilih reakcija ni potekla. Na podlagi rezultatov smo 
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MeCN izbrali kot ustrezno topilo. Po izbiri topila smo preverili še vpliv temperature. 
Reakcijo smo izvedli pri sobni temperaturi ter pri povišani temperaturi, 80 °C (Tabela 10, 
vnosa 1 in 3). Pri sobni temperaturi je reakcija potekla s 15% nižjo konverzijo. Zvišana 
temperatura, 80 °C, je nekoliko izboljšala konverzijo glede na reakcijo pri 50 °C, vendar 
zgolj za 5%. Odločili smo se, da bomo nadaljnje reakcije izvajali pri 50 °C. Izvedli smo 
še testno reakcijo in sicer v odsotnosti 1a in 1,10-fenantrolina pri 80 °C, pri povišani 
temperaturi (80 °C) bi lahko reakcija potekla zgolj ob prisotnosti SelectfluoraTM. Rezultati 
so pokazali, da s povišano temperaturo 80 °C in SelectfluoromTM dosežemo le 15% 
konverzijo, kar nam je ponovno potrdilo domnevo, da sta paladijev kompleks 1a in 1,10-
fenantrolin ključna za potek reakcije, tudi pri povišani temperaturi. Po določitvi 
ustreznega topila in temperature smo preverili še vpliv reakcijskega časa na potek 
reakcije. Reakcije, katere smo izvedli ločeno, smo spremljali po 3, 6, 24, 48 in 72 urah in 
sicer tako, da smo po opisanih časovnih intervalih odvzeli alikvot surove reakcijske zmesi 
in določili konverzijo z 19F NMR spektroskopijo. Iz rezultatov zbranih v Tabeli  11 je 
razvidno, da je optimalni reakcijski čas 24 h in da podaljšanje reakcijske časa nima vpliva 
na povišanje konverzije. 
Tabela 9. Pregled topil. 
 
Vnos a Topilo Konv. [%] b 
1 MeCN 35 
2 DMF  0 
3 DCM 0 
4 Etil acetat 0 
a Reakcije so bile izvajane pri 50 °C. 
b Konverzija v orto- in para- produkt (razmerje 
2:1) je bila po 24 urah določena iz alikvota 
surove reakcije zmesi z 19F NMR z dodatkom 




Tabela 10. Vpliv temperature. 
Vnos a T [°C] Konv. [%] b 
1 s.t. 20 
2 50 35 
3 80 40 
a Reakcije so bile izvajane v 
MeCN. 
b Konverzija v orto- in para-
produkt (razmerje 2:1) je bila po 
24 urah določena iz alikvota 
surove reakcije zmesi z 19F NMR 
z dodatkom internega standarda 
4-fluorobenzotrifluorida.  
Tabela 11. Vpliv reakcijskega časa. 
Vnos a t [h] Konv. [%] b 
1 3 19 
2 6 28 
3 24 35 
4 48 32 
5 72 33 
a Reakcije so bile izvajane v 
MeCN pri 50 °C. 
b Konverzija v orto- in para-
produkt (razmerje 2:1) je bila 
določena iz alikvota surove 
reakcije zmesi z 19F NMR z 
dodatkom internega standarda 
4-fluorobenzotrifluorida.  
Preverili smo tudi vpliv vnosa katalizatorja in različno substituiranih 1,10-fenantrolinskih 
ligandov. Zgoraj opisano optimizacijo smo izvajali s 5 mol% katalizatorja in 1,10-
fenantrolina. Zaradi težnje po čim manjšem vnosu katalizatorjev smo preverili, kako na 
potek reakcije vpliva znižanje količine katalizatorja. Pri 2,5 mol% katalizatorja in 2,5 
mol% 1,10-fenantrolina reakcija poteče s 28% konverzijo (Tabela 12, vnos 1). Povišanje 
količine kompleksa 1a in fenantrolina iz 5 mol% na 7,5 mol% ne vpliva več na potek 
reakcije (Tabela 12, vnos 3). Kljub temu, da reakcija z 2,5 mol% katalizatorja in liganda 
poteče z zelo majhno razliko v konverziji, smo se odločili, da nadaljnje reakcije izvajamo 
s 5 mol% 1a in 1,10-fenantrolina. Da bi preverili ali koncentracija reakcijske zmesi vpliva 
na potek reakcije, smo izvedi reakcije pri različnih koncentracijah reaktantov. Iz 
rezultatov v Tabeli 13 je razvidno, da razredčenje raztopine zniža konvezijo za 5%.   
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Tabela 12. Vpliv vnosa katalizatorja in 1,10-fenantrolina. 
 
Vnos   Ekv. [mol%] Konv. [%] a 
1 2,5 28 
2 5 35 
3 7,5 33 
a Konverzija v orto- in para- produkt 
(razmerje 2:1) je bila po 24 urah 
določena iz alikvota surove reakcije 
zmesi z 19F NMR z dodatkom internega 
standarda 4-fluorobenzotrifluorida. 
Tabela 13. Vpliv koncentracije reakcijske zmesi. 
 
Vnos C [M] Konv. [%] a 
1 0,06 30 
2 0,1 35 
3 0,25 32 
a Konverzija v orto- in para- produkt 
(razmerje 2:1) je bila po 24 urah določena iz 
alikvota surove reakcije zmesi z 19F NMR z 
dodatkom internega standarda 4-
fluorobenzotrifluorida. 
Po določitvi ustrezne koncentracije reakcijske zmesi smo zaključili z optimizacijo 
reakcijskih pogojev, ki so tako bili: substrat (1 ekv.), SelectfluorTM (2 ekv.), 5 mol% 1a, 
5 mol% 1,10-fenantrolina, topilo acetonitril (0,1 M), 50 °C in reakcijski čas 24 h. Po 
izbranih optimalnih pogojih smo preverili še vpliv liganda na potek reakcije, točneje 
preverili smo kako vplivajo dodatne funkcionalne skupine na ligandu na potek reakcije. 
Poleg nesubstituiranega 1,10-fenantrolina smo testirali še 6 drugih fenantrolinov, ki so 
prikazani na Sliki 26. Različno substituirane fenantroline smo izbrali na podlagi 





Slika 26. Nabor uporabljenih fenantrolinov. 
Vpliv oziroma nujnost prisotnosti 1,10-fenantrolina smo preverili že na začetku 
eksperimentalnega dela, pokazali smo, da v odsotnosti fenantrolina reakcija ne poteče 
(Tabela 14, vnos 1 in 2). Glede na mehanizem, ki smo ga predlagali, in sicer, da se pri 
reakciji tvori oktaedrični paladijev(IV) kompleks, smo predpostavili, da lahko 
funkcionalne skupine na ligandu zaradi svojih elektronskih efektov znatno vplivajo na 
potek reakcije. Glede na literaturo132 in  predlagan mehanizem smo pričakovali, da bodo 
v primeru elektron donorskih funkcionalnih skupin reakcije potekle z nižjo konverzijo, 
saj bo tako paladijev(IV)-fluoro intermediat bolj stabiliziran in posledično manj 
reaktiven. V primeru elektron akceptorskih skupin lahko nestabilnost poveča katalitsko 
učinkovitost. Izraz stabilen oziroma nestabilen kompleks v tem primeru opisuje 
elektrofilnost fluoro-Pd(IV) kompleksa, ki služi kot prenašalec fluorovega atoma. 
Predvidevamo, da v primeru elektron donorskih skupin enostavneje pride do oksidacije 
Pd(II) do Pd(IV), vendar potem posledično zaradi višje stabilnosti intermediata fluoro-
Pd(IV) težje do nadaljnje redukcije kompleksa oziroma do prenosa elektrofilnega fluora 
na substrat. V primeru elektron akceptorskih skupin na fenantrolinskem ligandu bi ligand 
še zmeraj v zadostni meri koordiniral paladij, da ob dodatku oksidanta nastane visoko 
valentna paladijeva zvrst, obenem pa s svojimi elektron akceptorskimi lastnostmi 
omogočil nadaljnjo redukcijo oziroma prenos fluorovega atoma na substrat. Da bi 
preverili našo hipotezo smo testirali navedene fenantroline. Reakcije smo izvajali pod 
pogoji, ki smo jih označili kot optimalne. Iz Tabele 14 je razvidno, da smo hipotezo 
eksperimentalno podprli. Razvidno je, da v primeru 2,9-dikloro-1,10-fenantrolina 
(Tabela 14, vnos 8) reakcija poteče z zelo dobro konverzijo, medtem ko v primeru manj 
akceptorskih skupin, reakcije potečejo s sprejemljivo ali slabšo konverzijo. V primeru 
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metoksi- in metilnega substituenta reakcije potečejo s sprejemljivo konverzijo, kot v 
primeru nesubstituiranega fenantrolina (Tabela 14, vnos 1–5). V primeru nitro skupine 
(Tabela 14, vnos 6), reakcija poteče s 30% višjo konverzijo v primerjavi z 
nesubstituiranim fenantrolinom. 2,9-dikloro-1,10-fenantrolin smo uporabili pri razširitvi 
substratov, saj se je izkazal kot boljša izbira v primerjavi z nesubstituiranim 
fenantrolinom. Preden smo pričeli z naborom substratov smo preverili ali lahko v primeru 
uporabe 2,9-dikloro-1,10-fenantrolina za doseg dobre konverzije znižamo vnos 
katalizatorja in fenatrolina na 2,5 mol% in če bi lahko reakcija potekla že pri sobni 
temperaturi. V primeru vnosa 2,5 mol% paladijevega katalizatorja in 2,9-dikloro-1,10-
fenantrolina je reakcija potekla z 65,3% konverzijo. Reakcija z 5 mol% paladijevega 
katalizatorja in 2,9-dikloro-1,10-fenantrolina pri sobni temperaturi je potekla z 23,5% 
konverzijo. Reakcijo smo izvedli tudi v bolj koncentrirani reakcijski zmesi in sicer v 
0,5M. Pretvorba pri tej koncentraciji je bila zelo dobra (78,4%). Reakcije smo nadaljnje 
izvajali pri koncentraciji 0,5M. 
Tabela 14. Vpliv liganda in funkcionalnih skupin. 
 
Vnos Ligand Konv. [%] b 
1 1,10-Phen. 35 
2 / <5 
3 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin 39 
4 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin 21 
5 4,7-dimetoksi-1,10-fenantrolin 30 
6 5-nitro-1,10-fenantrolin 60 
7 2-kloro-1,10-fenantrolin 35 
8 2,9-dikloro-1,10-fenantrolin 79 
b Konverzija je bila določena iz alikvota surove reakcije 
zmesi z 19F NMR z dodatkom internega standarda 4-






Po določitvi optimalnih reakcijskih pogojev smo se lotili pregleda začetnih substratov. V 
Shemi 30 so zbrani substrati, ki smo jih testirali. Z rdečimi pikami so označena vezavna 
mesta za elektrofilno fluoriranje. Pod shemami substratov so podane uspešnosti 
konverzije in izkoristki, ki predstavljajo skupek obeh izomerov, orto- in para-, poleg pa 
je v primeru, da smo produkte izolirali, podano tudi razmerje med orto- in para- 
izomeroma. Konverzije so bile določene na podlagi 19F NMR in uporabo internega 
standarda 4-fluorobenzotrifluorida. Iz Sheme 30 je razvidno, da je metoda učinkovita za 
različne vrste funkcionalnih skupin. Nabor substratov je zajemal aril bromide (5e), 
kloride (5f), ketone (5b, 5g, 5i), proste hidroksilne skupine (5l). Prav tako so zajeti tudi 
substrati s petčlenskimi obroči, ki vsebujejo dušik (5g, 5i). V primerih 5e, 5f in 5l smo 
pri reakciji pri 50 °C opazili nastajanje produkta z nekoliko nižjo konverzijo (< 15%), 
zato smo se odločili izvesti reakcijo izvesti pri zvišani temperaturi, 80 °C. Pri tej 
temperaturi smo dosegli višje konverzije in sicer 43%  v primeru 5e, 82% pri uporabi 5f 
in 35% v primeru 5l. Kljub temu, da smo že v procesu optimizacije preverili ali reakcije 
pri 80 °C potečejo že samo z dodatkom SelectfluoraTM smo na primeru 5l ponovili 
reakcijo v odsotnosti 1a in fenantrolina. Reakcija med 5l in SelectfluoromTM pri 80 °C ni 
potekla, v surovi reakcijski zmesi so bile prisotne zgolj izhodne spojine. V primerih 
heterocikla 5h, imina 5j in sulfonamida 5k smo iz surove reakcijske zmesi v 19F opazili 
signale, ki bi lahko pripadali fluoriranim produktom. Rezultati HRMS nam nastanek 
fluoriranih produktov niso potrdili ampak to lahko pripisujemo tudi slabi ionizaciji spojin. 
Zato smo se lotili čiščenja in izolacije produktov v primerih 5h in 5j. V surovih 
reakcijskih zmeseh so bile prisotne izhodna spojina in neznane spojine, za katere smo 
predvidevali da gre za fluorirane produkte. Za izolacijo smo uporabili sistem za 
preparativno kromatografijo Interschim Puriflash XS520Plus. Po končani metodi smo iz 
reakcijske zmesi dobili še kompleksnejšo reakcijo zmes, iz česar smo sklepali, da je med 
samim procesom izolacije najverjetneje prišlo do razpada tako izhodne spojine kot 
produktov.  
Rezultati so nam pokazali, da je v vseh primerih fluoriranje poteklo na dveh mestih in sta 
nastala oba konstitucijska izomera, orto in para (mesta vezave so označena z rdečimi 
pikami na spojinah v Shemi 30), kar je posledica dokaj podobne reaktivnosti obeh mest.  
Ločba aril fluoridnih produktov iz surove reakcijske zmesi, ki vsebuje izhodno spojino in 
oba konstitucijska izomera je pogosto zelo zahtevna zaradi njihove strukturne podobnosti 
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in zelo majhnih razlik v fizikalnih lastnostih.150,151 Uspešno ločbo obeh konstitucijskih 
izomerov smo dosegli v primeru 5a in 5b. Za ločbo smo uporabili sistem za preparativno 
kromatografijo Interschim Puriflash XS520Plus. V primeru 5a smo morali postopek 
ponoviti 3-krat. Po prvi ločbi smo uspešno izolirali samo para produkt, preostanek je 
vseboval zmes izhodne spojine, orto produkta in majhen delež para produkta.  Po drugi 
ločbi smo dobili zmes orto produkta in majhen delež izhodne spojine. Po tretji ločbi smo 
uspešno ločili med samo tudi izhodno spojino in orto fluorirani produkt. V primeru 5b 
smo po ločbi na omenjenem sistemu uspešno izolirali orto in para fluorirana produkta. 
Fluoriranih produktov v primeru 5g nismo uspeli ločiti. V primeru 5i smo uspešno 
izolirali le para produkt, kajti izhodna spojina in orto produkt imata popolnoma enaka 
retenzijska časa in kljub ponovitvi kromatografske ločbe nismo uspeli izolirati čistega 
orto produkta. V primerih 5c in 5l so bile izolacije s kromatografijo neuspešne, saj nismo 
uspeli ločiti izhodne spojine od obeh regioizomerov. Zato so podane samo konverzije, ki 
smo jih določili na podlagi 19F NMR spektroskopije z dodatkom internega standarda 4-
fluorobenzotrifluorida. V primeru 5e in 5f smo zaradi hlapnosti izhodne spojine in obeh 
konstitucijskih izomerov določili samo konverzijo na podlagi 19F NMR spektroskopije z 






Shema 30. Nabor substratov za s paladijem katalizirano elektrofilno aromatsko fluoriranje. a 
Konverzija, določena iz alikvota surove reakcije zmesi z 19F NMR z dodatkom internega standarda 
4-fluorobenzotrifluorida in predstavlja seštevek konverzij obeh konstitucijskih izomerov. b 
Razmerje konstitucijskih izomerov orto:para.c Vsota izkoristkov orto- in para- produkta. d Reakcijo 
smo izvedli pri 80 °C. 
V primeru 5d, smo po končani reakciji in izolaciji opazili nastanek produkta (6d), ki ni 
bil fluoriran. Produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo in ga karakterizirali z  NMR, 
HRMS in 2D spektri. Po popolni karakterizaciji in na podlagi literature smo ugotovili, da 
gre za produkt oksidativnega spajanja preko dvojne C–H aktivacije. Tovrstni primer 
oksidativnega spajanja preko dvojne C–H aktivacije je že znan v literaturi, vendar z 
drugačnimi oksidanti in katalizatorji. Literaturno še ni znano, da bi se lahko SelectfluorTM 
  Rezultati in diskusija 
uporabljal za reakcije s paladijem kataliziranega oksidativna spajanja. Da bi pokazali 
vpliv reagentov na to reakcijo, smo izvedli tri eksperimente in sicer a) brez fenantrolina 
b) brez 1a in c) brez SelectfluoraTM. Rezultati so pokazali, da je za potek reakcije nujno 
potreben katalizator, v našem primeru 1a in SelectfluorTM. Fenantrolin ni potreben za 
potek reakcije, kar je skladno glede na mehanizem reakcije.152 Produkt 6d smo izolirali s 
54% izkoristkom. 
 
Slika 27. Reakcijska shema in predlagan mehanizem oksidativne C–H aktivacije v primeru 
uporabe substrata 5d.  
3.2.2. Študija mehanizma s Pd kataliziranega elektrofilnega 
aromatskega fluoriranja 
Pri določevanjem optimalnih pogojev za s paladijem katalizirano elektrofilno aromatsko 
fluoriranje smo želeli tudi natančnejše preučiti mehanizem reakcije. Kot že omenjeno je 
bila priprava Pd(Phen)(Py-tzNHC)2]2+ (1b) enostavna. Z reakcijo med [Pd(Py-tzNHC)2]2+ 
(1a) in 1,10-fenantrolinom v DCM dobimo po dveh urah mešanja pri sobni temperaturi 
željen produkt 1b s 84% izkoristkom. Študije mehanizma smo izvedli z NMR 
spektroskopijo, s katero smo želeli spremljati nastanek Pd(IV)-F intermediata in ga tudi 




reagentov pri sobni temperaturi. Da bi bili reakcijski pogoji enaki kot pri sami reakciji, 
smo eksperimente izvajali v devteriranem acetonitrilu. Izvedli smo eksperimenta: v 
prvem primeru, Eksperiment A', smo v reakcijsko zmes dodali kompleks 1b, substrat 5a 
(3 ekv.) in SelectfluorTM (5 ekv.) (Shema 31, pot A). V drugem primeru, Eksperiment B', 
smo izvedli reakcijo v odsotnosti substrata (Shema 31, pot B). Surove reakcijske zmesi 
obeh eksperimentov smo spremljali z 1H, 19F in 15N NMR spektroskopijo. V obeh 
primerih smo po 30 minutah v 1H in 19F NMR spektru zaznali nastanek novih signalov. 
Predvidevali smo, da gre za reakcijo med Pd(Phen)(Py-tzNHC)2]2+ (1b) in 
SelectfluoromTM, ki najverjetneje vodi do nastanka [Pd(Phen)(Py-tzNHC)2(F)(TEDA)]4+ 
(1b') (Shema 31). Po predvideni tvorbi Pd(IV) (1b') sta reakciji, ki smo ju spremljali, 
potekli drugače. V prvem primeru (Shema 31, pot A), reakcija poteče do nastanka 
fluoriranega produkta (orto / para) in regeneracijo kompleksa 1b, ki po določenem času 
(3 dni) zaradi presežka SelectfluoraTM prav tako razpade po poti B. V drugem primeru, v 
odsotnosti substrata (Shema 31, pot B), smo v 1H NMR spektru po 2 urah opazili nastanek 
dveh novih zvrsti. Po izolaciji in karakterizaciji (NMR, HRMS in rentgenska analiza 
monokristala) novo nastalih zvrsti smo ugotovili da se tvorita PdII(Phen)(MeCN)2 (7') in 
dimer (Py-tzNHC)2 (8'). PdII(Phen)(MeCN)2 (7') se po določenem času pretvori v 
PdII(Phen)2 (7''). Na podlagi tvorbe spojin 7'' in 8' (Shema 31, pot B) smo lahko sklepali 
na nastanek intermediata [Pd(Phen)(Py-tzNHC)2(F)(TEDA)]4+ (1b') na katerem poteče 
reduktivna eliminacija do nastanka spojin 7' in 8'. 
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Shema 31. Predlagan mehanizem reakcije elektrofilnega aromatskega fluoriranja 
kataliziranega z 1b (pot A) in potek stehiometrične reakcije v odsotnosti substrata (pot B). 
V 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi Eksperimentov A' in B' smo po 30 minutah 
v aromatskem delu (δ = 6–9 ppm) opazili nov set signalov, ki bi lahko ustrezali dvema 
tzNHC–Py ligandoma in fenantrolinskemu ligandu kompleksa 1b' (Slika 28b in c). Ker 
je iz aromatskega dela 1H NMR spektra razviden samo en set signalov za oba tzNCH-Py 
liganda smo predvidevali, da gre za simetrično strukturo kompleksa, torej da noben od 
ligandov s piridinom ni koordiniran na Pd. Obenem je bil v obeh primerih, tako v 
Eksperimentu A' kot  B', v 19F NMR spektru razviden pojav novega signala pri –183,3 
ppm. Na podlagi izoliranega Pd(IV) difluorida, ki so ga izvedli Ritter in sodelavci, ki ima 
podoben Pd(IV) fluoro kompleks signal za fluor pri –169,2 ppm smo sklepali, da gre tudi 





Slika 28. Študija mehanizma, detekcija Pd(IV)-F fluorirne zmes a) 1H NMR spekter čiste spojine 
1b, b) 1H in 19F NMR spekter surove reakcijske zmesi Eksperimenta A' po 30 minutah. Pri tem rdeče 
pike domnevno nakazujejo na Pd(IV)-F zvrst (nekateri signali se prekrivajo, zato intenzitete niso 
indikativne), zelene pike v 19F NMR spektru pripadajo produktoma 6a in 6a', modra pika v 19F NMR 
spektru nakazuje na signal, ki pripada tetrafluorobatnemu anionu, c) 1H in 19F NMR spekter surove 
reakcijske zmesi Eksperimenta B' po 30 minutah. Pri tem rdeče pike domnevno nakazujejo na 
Pd(IV)-F zvrst (nekateri signali se prekrivajo, zato intenzitete niso indikativne), modra pika v 19F 
NMR spektru nakazuje na signal, kateri pripada tetrafluorobatnemu anionu, vijolične pike 
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Glede na predpodstavko, da je v našem primeru nastal fluoriran oktaedričen paladijev 
kompleks je najverjetnejo prišlo do vezave še enega liganda: dve mesti na Pd kompleksu 
sta zasedeni s Pd–C vezjo tzNHC, dve z dušikoma fenantrolinskega liganda, eno s F, tako 
da ostane eno mesto prosto. Predvidevali smo, da oktaedrično koordinacijo dopolni 
preostanek SelectfluoraTM (TEDA) L1, 1-(klorometil)-4-aza-1-azoniabiciklo[2.2.2]oktan 
(Slika 29). Za potrditev, da dodaten ligand predstavlja preostanek SelectfluoraTM (L1) 
smo morali zraven analize aromatskega dela spektra po 30 minutah analizirati še alifatski 
del (δ = 0–5) spektra surove reakcijske zmesi Eksperimenta A' in B'. 
 
Slika 29. Shematski prikaz predpostavljene vezave dodatnega liganda-preostanka 
SelectfluoraTM na kompleks. 
 Na podlagi primerjave kemijskih premikov in oblike signalov v 1H spektru surove 
reakcijske zmesi Eksperimenta A'  (Slika 30c) in B' (Slika 30d) po 30 minutah mešanja 
s kemijskimi premiki in obliko signalov neodvisno pripravljenega 1-(klorometil)-1,4-
diazabiciklo[2.2.2]oktan-1-ium tetrafluoroborata (Slika 30b) smo sklepali, da bi lahko 
dodaten ligand bil preostanek SelectfluoraTM-(L1), 1-(klorometil)-4-aza-1-
azoniabiciklo[2.2.2]oktan. Za primerjavo z 1-(klorometil)-1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan-
1-ijevim tetrafluoroboratom smo se odločili, zaradi strukturne podobnosti med to spojino 
in domnevno vezanim L1. Iz spektrov b, c in d na Sliki 30 smo opazili podoben vzorec 
signalov med  3,2 in 3,5 ppm v obeh primerih, le da smo v spektrih surovih reakcijskih 
zmesi (Slika 30c in d) opazili nekoliko popačene signale, kar bi lahko pripisali vezavi L1 
na paladij. Po določenem času, ko smo v aromatskem delu spektra že zaznali 
Eksperimenta A' nastanek produktov v surovi reakcijski zmesi in nastanek razpadnih 




3,9 ppm (Eksperiment A') in 3,6 in 3,7 ppm (Eksperiment B') opazili nastanek novih dveh 
vrhov (Slika 30f in g). V primeru A' smo po 24 urah predvidevali, da bo v surovi 
reakcijski zmesi prisoten protoniran preostanek SelectfluoraTM (Slika 30e), torej 1-
(klorometil)-1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan-1-ijev bistetrafluoroborata, zato smo primerjali 
spektre reakcijskih zmesi (Slika 30f) s spektrom ločeno pripravljenega 1-(klorometil)-
1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan-1-ijevega bistetrafluoroborata (Slika 30e). Kot je razvidno 
iz spektra f na Sliki 30, lahko predvidevamo, da se signali pri 3,7 in 3,9 ppm ujemajo s 
signali 1-(klorometil)-1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan-1-ijevega bistetrafluoroborata. V 
primeru Eksperimenta B' smo po 24 urah pričakovali neprotonirano obliko, kot je bila po 
30 minutah reakcije oziroma, da pride do regeneracije SelectfluoraTM. Vendar iz 
kemijskih premikov v 1H NMR spektru smo opazili, da temu ni tako.  
Primerjali smo tudi signale L1 v 1H-15N spektru s spektri ločeno pripravljenega 1-
(klorometil)-1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan-1-ijevega bistetrafluoroborata. Iz premikov 
sklepamo na to, da L1 predstavlja dodaten ligand. Kemijski premiki obeh spojin so dokaj 
podobni in sicer se za L1 v kompleksu 1b' nahajajo pri 4,4 ppm in 54, 5 ppm, za 1-
(klorometil)-1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan-1-ijevega tetrafluoroborata pri pri 6,8 in 54,2 
ppm. Zato na podlagi zgoraj navedenih podatkov sklepamo, da četrti ligand v 
predlaganem Pd(IV)-F intermediatu najverjetneje predstavlja TEDA, ostanek 
SelectFluoraTM.  
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Slika 30. Študija mehanizma, primerjava neodvisno sintetiziranih prekurzorjev (ostankov) 
SelectfluoraTM in primerjava le-teh z reakcijsko zmesjo Eksperimenta A' in B'. Prikazani so 
sledeči spektri: a) SelectfluorTM, b) Spekter neodvisno pripravljenega 1-(klorometil)-1,4-
diazabiciklo[2.2.2]oktan-1-ijevega tetrafluoroborata, c) surova reakcijska zmes Eksperimenta A' po 
30 minutah, d) surova reakcijska zmes Eksperimenta B' po 30 minutah, e) Spekter neodvisno 
pripravljenega 1-(klorometil)-1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan-1-dijevega tetrafluoroborata, f) surova 






















Paladijev kompleks 1a je bil predhodno že uspešno uporabljen za katalizo Sonogashirove 
reakcije brez bakra, kjer pride do nastanka vezi C–C. Naš namen je bil, da razširimo 
njegovo uporabo še na druga področja. Uspešno smo uporabili Pd kompleks 1a za 
katalizo reakcije hidroaminiranja terminalnih acetilenov s primarnimi anilini, pri tem 
pride do tvorbe nove vezi C–N, in elektrofilno aromatsko fluoriranje, kjer pride do tvorbe 
nove vezi C–F. Poleg načrtovanja metod smo z eksperimentalnimi študijami študirali 
mehanizme posameznih reakcij. 
Razvita metoda za s paladijem katalizirano reakcijo hidroaminiranja terminalnih 
acetilenov s primarnimi anilini, je v primerjavi z že znanimi metodami veliko bolj 
prijazna okolju in enostavnejša. V literaturno znanih postopkih so v večini primerov 
reakcije intermolekularnega hidroaminiranja potekale pri povišani temperaturi (100 °C) 
in z dodatki aditivov. Nova, razvita metoda omogoča zelo dobre pretvorbe (60– 100%) 
izhodnih substratov do željenih iminskih produktov v zelo kratkem času (24 h), pri sobni 
temperaturi in z nizkim vnosom katalizatorja 1a (2 mol%). S tem smo sprejeli Hipotezo 
1 in 2. Metodo smo uspešno izvedli na različno susbstituiranih anilinih in fenilacetilenih, 
zajete so tako elektron donorske kot elektron akceptorske skupine. Zraven uporabnosti 
metode smo z eksperimentalnimi metodami, kot sta metoda začetnih hitrosti in kinetski 
izotopski efekt, pokazali edinstveno vlogo piridinskega fragmenta v Py-tzNHC ligandu 
paladijevega kompleksa 1a. Ligand vsebuje piridinsko ročico, ki ima aktivno vlogo 
tekom katalize in sicer ima vlogo interne baze ter omogoči prenos protonov tekom 
reakcije. Eksperimentalna študija je bila podprta tudi s teoretičnimi izračuni (DFT 
kalkulacije). Na področju s paladijem kataliziranih reakcij je to prvi opisan primer, pri 
katerem piridinski del liganda na takšnem tipu katalizatorja kot je 1a igra vlogo 
prenašalca protonov. S tem je bila potrjena Hipoteza 3. 
Menim, da je razvita metoda, zaradi enostavne izvedbe, atomske ekonomičnosti in zaradi 
ugodnega ekonomskega in okoljskega vidika, zelo primerna za sintezo iminov, ki igrajo 
pomembno vlogo za nadaljnje pretvorbe v raznolike heterociklične spojine ali druge 
biološko pomembne spojine in tako zanimiva za farmacevtsko industrijo. Iz tega vidika 
bi si v nadaljnjem raziskovalnem delu želeli pokazati aplikativnost razvite metode, torej 




uporabnost sintetiziranih iminov za nadaljnje pretvorbe. Prav tako pa predvidevam, da 
lahko opisana študija mehanizma in nov princip delovanja kompleksa 1a predstavlja 
izhodišče za razvoj novih katalitskih sistemov, ki bodo temeljili na tem principu.  
Dodaten ligand lahko ugodno vpliva na stabilizacijo kompleksa tekom reakcije s 
paladijem kataliziranim elektrofilnim fluoriranjem. Razlog za to izhaja iz tega, da se 
tekom reakcije tvori reaktiven oktaedrični paladijev kompleks, ki za popolno zasedenost 
kvadratno planarne koordinacijske sfere potrebuje vezavo dodatnih ligandov. V našem 
primeru je fenantrolin predstavljal dodaten ligand. Uspešno smo pripravili Pd(Phen)(Py-
tzNHC)2]2+ (1b), pri tem je Phen = 1,10-fenantrolin, katerega smo karekterizirali z 1H 
NMR spektroskopijo, HRMS in z XRD. Po uspešni sintezi Pd(Phen)(Py-tzNHC)2]2+ (1b) 
smo se lotili optimizacije reakcijskih pogojev. Končni rezultati so nam pokazali, da v 
primeru uporabe 2,9-diklorofenantrolina reakcije potekajo z veliko boljšim izkoristkom 
v primerjavi s nesubstituiranim fenantrolinom. Zato smo se odločili, da bomo kljub 
začetni hipotezi, za uspešen potek reakcij zraven kompleksa 1a uporabljali 2,9-
diklorofenantrolin kot dodaten ligand. Metoda je učinkovita za različne vrste 
funkcionalnih skupin. Nabor substratov je zajemal aril bromide (5e), kloride (5f), ketone 
(5b, 5g, 5i), proste hidroksilne skupine (5l). Prav tako so zajeti tudi substrati s 
petčlenskimi obroči, ki vsebujejo dušik (5g, 5i). Hipotezo 4 smo potrdili s tem ko smo 
pokazali, da lahko mezoinski (Py-tzNHC) paladijev(II) kompleks 1a ob dodatku 
fenantrolina in SelectfluoraTM učinkovito katalizira reakcijo elektrofilnega aromatskega 
fluoriranja deaktiviranih sistemov. Reakcija lahko najverjetne poteče zaradi zmožnosti 
nastanka visoko valetnega paladijevega(IV)-fluoro kompleksa, kateri se lahko tvori ob 
dodatku fenantrolina, kot dodatnega liganda, ki omogoči stabilizacijo samega kompleksa 
in SelectfluoraTM, ki predstavlja vir fluorovega atoma in dodaten ligand, ki je potreben za 
tvorbo oktaedričnega kompleksa. Študije mehanizma smo se natančneje lotili z 1H, 19F in 
15N NMR spektroskopijo. V spektrih 1H NMR smo lahko zaznali nastanek novih 
signalov, ki bi lahko pripadali Pd(IV)-F kompleksu. S primerjavo 1H in 15N NMR 
spektrov surove reakcijske zmesi in ločeno pripravljene spojine 1-(klorometil)-1,4-
diazabiciklo[2.2.2]oktan-1-ijevega tetrafluoroborata. Videli smo, da so premiki obeh 
spojin v obeh spektrih dokaj podobni, kar lahko nakazuje, da ostanek SelectfluoraTM 
predstavlja dodaten ligand za tvorbo Pd(IV)-F zvrsti. Prav tako smo v 19F NMR spektru 
zaznali signal pri kemijskem premiku -183.3 ppm. Signali pri tem kemijskem premiku v 
  Zaključek 
19F NMR spektru so značilni za tovrstne komplekse. Tovrsten način katalize s paladijevim 
kompleksom do sedaj še ni bil opisan, s čimer smo sprejeli Hipotezo 5.  
V delu smo pokazali, da paladijev kompleks 1a v prisotnosti 2,9-dikloro-1,10-
fenantrolina in SelectfluoraTM uspešno katalizira elektrofilno aromatsko fluoriranje. S 
študijo mehanizma smo lahko nekako predpodstavli, da reakcija poteka po predlaganem 
mehanizmu, torej preko nastanka Pd(IV)-F intermediata. Vendar, da bi lahko z 
zagotovostjo potrdili predlagan mehanizem so potrebne še dodatne študije, na primer 
izolacija ključnega intermediata 1b'. Vsekakor že načrtujemo nove eksperimente in ideje 
s katerimi bi lahko sprejeli ali pa tudi ovrgli hipotezo o predlaganem mehanizmu. 
Verjamemo pa, da bomo še z natančnejšo študijo mehanizma reakcije lahko dosegli boljše 








5. EKSPERIMENTALNI DEL 
5.1. Splošno 
Vse reakcije so bile izvajane v predhodno prežarjeni steklovini in pod inertno atmosfero. 
Uporabljene so bile komercialno dostopne kemikalije proizvajalcev Sigma Aldrich, 
Fluka, Merckin Fluorochem brez nadaljnjega čiščenja. Toluen in tetrahidrofuran sta bila 
destilirana nad natrijevo žico. Diklorometan (DCM) in acetonitril (MeCN) sta bila sušena 
nad kalcijevim hidridom (CaH2) ter destilirana pred uporabo.  
Za tehtanje smo uporabili tehtnico Mettler Toledo, model AG 204. 
Za tankoplastno kromatografijo smo uporabljali TLC ploščice (Fluka Analytical) s 
silikagelskim matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s fluorescenčnim 
indikatorjem (λe = 254 nm). Opazovali smo jih pod UV-svetilko (CAMAG) pri valovnih 
dolžinah 254 nm in 366 nm. Za kolonsko kromatografijo smo uporabljali silikagel (Fluka 
Silica gel 60, mesh 220-240).  
Meritve rentgenske difrakcijske analize smo izvedli z Agilentovim SuperNova 
difraktometrom z Atlas detektorjem pri zrcalno-monokromatiziranem Mo Kα valovanju 
(λ = 0,71073 Å) pri 150 K. 
IR spektre smo posneli z Brukerjevim ALPHA FT-IR spektrometom (Platinum−ATR 
nastavek). 
Masna spektrometrija visoke ločljivosti (HRMS) je bila izmerjena z Agilentovim 
Accurate Mass TOF LC/MS spektrometrom (Agilent 6224) na prelet ionov (TOF, angl. 
time of flight) nastalih pri elektrorazprševanju (ESI, angl. electrospray ionization) pri 
atmosferskem tlaku. 
 
Tališča so bila izmerjena s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico Leica Galen III 
in niso korigirana. 
 
NMR spektri so bili posneti z Bruker Avance III 500 MHz NMR delujoč pri 500 MHz 




spektrometrom delujoč pri 300 MHz (1H) in 46 MHz (2H) pri 302 K v DMSO-d6, CDCl3 
in CD3CN. Protonski spektri so umerjeni glede na rezidualni signal topila in sicer pri δ 
2,50, 7,26, 1,93 ppm, za DMSO-d6, CDCl3 in CD3CN. Kemijski premiki ogljikovih 
resonanc so umerjeni glede na rezidualni vrh topila in sicer pri δ 39,52; 77,16; 117,7 ppm, 
za DMSO-d6, CDCl3 in CD3CN.153 19F NMR so bili umerjeni z uporabo internega 
standarda 4-fluorobenzotrifluorida pri δ –107,4 ppm. 15N kemijski premiki so določeni iz 
1H–15N HMBC spektrov ter korigirani na eksterni amonijak (δ = 380,5 ppm). Kemijske 
premike protonskih, ogljikovih in dušikovih resonanc neznanih spojin smo asignirali z 
2D NMR tehnikami (1H–1H COSY, 1H–13C HSQC, 1H–13C HMBC, 1H–1H NOESY). 
Sklopitve konstante (J) so podane v Hz. Multiplicitete so navedene na naslednji način: s 
(singlet), d (duplet), t (triplet), q (kvartet), m (multiplet) in br (razširjen). 
5.2. Intermolekularno hidroaminiranje terminalnih 
acetetilenov s primarnimi anilini 
5.2.1. Splošni postopek za reakcije hidroaminiranja 
V 5 mL bučko z okroglim dnom smo natehtali paladijev katalizator 1a (3,9 mg, 5 µmmol, 
2 mol%) in prepihali z argonom. Nato smo dodali anilin (0,25 mmol), fenilacetilen (0,3 
mmol, 1,2 ekv.) in DCM (0,3 mL). Bučko smo nepredušno zaprli in pustili mešati pri 
sobni temperaturi 24 ur. Imine 4 smo izolirali bodisi s filtracijo skozi čep silikagela 
(DCM) bodisi s kolonsko kromatografijo, da smo dobili čiste produkte 4. 
N-(2,6-Dimetilfenil)-1-feniletan-1-imin (4a) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. 2,6-Dimetilanilin (3a; 30,3 mg; 
0,25 mmol) in fenilacetilen (2a; 32,9 μL; 0,3 mmol). Kolonska kromatografija (petrol 
eter/etil acetat = 5/1 z 10% trietilamina (TEA)). Oranžno olje (4a; 48 mg; 86% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8,05–8,01 (m, 2H); 7,51–7,45 (m, 3H); 7,05 (d; J = 7,6 
Hz; 2H); 6,92–6,90 (m, 1H); 2,07 (s, 3H); 2,02 (s, 6H). NMR podatki v skladu z 
literaturnimi.154  
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Sintezo produkta 4a smo izvedli tudi na 1 mmol skali. V 5 mL bučko z okroglim dnom 
smo natehtali paladijev katalizator 1a (15,6 mg; 0,02 mmol; 2 mol%) in prepihali z 
argonom. Nato smo dodali 2,6-dimetilanilin (3a; 121,2 mg; 1,0 mmol), fenilacetilen (2a; 
110 μL; 1,2 mmol; 1,2 ekv.) in DCM (2 mL). Bučko smo nepredušno zaprli in pustili 
mešati pri sobni temperaturi 24h. Imin 4a smo izolirali s kolonsko kromatografijo (petrol 
eter/etil acetat = 5/1 z 10% TEA), da smo dobili čist produkt 4a kot oranžno olje (188 
mg; 84% izkoristek). NMR podatki so v skladu s literaturnimi.154 
N,1-Difeniletan-1-imin (4b) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. Anilin (3b; 22,8 μL; 0,25 mmol) 
in fenilacetilen (2a; 32,9 μL; 0,3 mmol). Filtracija čez čep silikagela (DCM). Oranžno 
olje (4b; 47 mg; 96% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8,02–7,94 (m, 2H); 7,51–7,41 (m, 3H); 7,39–7,32 (m, 
2H); 7,09 (tt; J = 7,4; 1,2 Hz; 1H); 6,83–6,77 (m, 2H); 2,24 (s, 3H). NMR podatki v 
skladu z literaturnimi.155  
N-(4-Anizil)-1-feniletan-1-imin (4c) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. 4-Anizidin (3c; 49 mg; 0,4 mmol) 
in fenilacetilen (2a; 32,9 μL; 0,3 mmol). Kolonska kromatografija (petrol eter/etil acetat 
= 30/1 s 5% TEA). Sivo bela trdna snov (4c; 68 mg; 76% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,99–7,94 (m, 2H); 7,48–7,41 (m, 3H); 6,91 (d; J = 8,7 







Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. 3-Acetilanilin (3d; 33,8 mg; 0,25 
mmol) in fenilacetilen (2a; 32,9 μL; 0,3 mmol). Filtracija čez čep silikagela (DCM). 
Oranžno olje (4d; 18 mg; 30% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8,00–7,95 (m, 2H); 7,69 (ddd; J = 7,8; 1,8; 1,1 Hz; 1H); 
7,50–7,43 (m, 4H); 7,39 (t; J = 1,9 Hz; 1H); 7,01 (ddd; J = 7,8; 2,1; 1,1 Hz; 1H); 2,62 (s, 
3H); 2,24 (s, 3H). Kopija spektra objavljena v Supporting information članka 
objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 198,1; 166,4; 151,9; 139,1; 137,9; 130,7; 129,2; 128,4; 
127,2; 124,2; 123,3; 119,1; 26,8; 17,5. Kopija spektra objavljena v Supporting 
information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
HRMS masa izračunana za C16H16NO [M+H]+ 238,1226; izmerjena 238,1224. 
N-(2-Izopropenilfenil)-1-feniletan-1-imin (4e) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. Metil 2-izopropenilanilin (3e; 33,9 
μL; 0,25 mmol) in fenilacetilen (2a; 32,9 μL; 0,3 mmol). Filtracija čez čep silikagela 
(DCM). Oranžno olje (4e; 55 mg; 94% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8,00–7,94 (m, 2H); 7,50–7,41 (m, 3H); 7,29–7,21 (m, 
2H); 7,08–7,03 (m, 1H); 6,68 (dd; J = 7,7; 1,2 Hz; 1H); 5,05–5,00 (m, 1H); 4,97–4,92 
(m, 1H); 2,13 (s, 3H); 2,02 (dd; J = 1,5; 0,8 Hz; 3H). Kopija spektra objavljena v 
Supporting information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157-2161.156 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 165,1; 149,1; 145,1; 139,5; 133,8; 130,5; 128,9; 128,5; 
127,8; 127,3; 123,4; 119,2; 115,4; 22,6; 17,8. Kopija spektra objavljena v Supporting 
information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
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HRMS masa izračunana za C17H18N [M+H]+ 236,1434, izmerjena 236,1443. 
N-(Bifenil-2-il)-1-feniletan-1-imin (4f) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. 2-aminobifenil (3f; 42,3 mg; 0,25 
mmol) in fenilacetilen (2a; 32,9 μL; 0,3 mmol). Filtracija čez čep silikagela (DCM). 
Oranžno olje (4f; 67 mg; 99% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,83–7,76 (m, 2H); 7,48–7,25 (m, 9H); 7,23–7,15 (m, 
2H); 6,82 (dd; J = 7,9; 1,2 Hz; 1H); 1,99 (s, 3H). Kopija spektra objavljena v Supporting 
information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 165,4; 149,1; 139,9; 139,4; 131,7; 130,3; 130,2; 129,2; 
128,2; 128,0; 127,9; 127,1; 126,6; 123,8; 119,9; 18,1. Kopija spektra objavljena v 
Supporting information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
HRMS masa izračunana za C20H18N [M+H]+ 272,1434; izmerjena 272,1439. 
N-[3-(Metoksikarbonil)-4-hidroksifenil]-1-feniletan-1-imin (4g) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. Metil 5-aminosalicilat (3g; 41,8 
mg; 0,25 mmol) in fenilacetilen (2a; 32,9 μL; 0,3 mmol). Filtracija čez čep silikagela 
(DCM). Sivo bela trdna snov (4g; 62 mg; 93% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 10,54 (s, 1H); 7,99–7,93 (m, 2H); 7,51–7,41 (m, 3H); 
7,29 (dd; J = 2,4; 0,6 Hz; 1H); 7,01 (dd; J = 8,7; 0,6 Hz; 1H); 6,98 (dd; J = 8,7; 2,4 Hz; 
1H); 3,94 (s, 3H); 2,26 (s, 3H). Kopija spektra objavljena v Supporting information članka 




13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 170,5; 166,6; 157,9; 143,2; 139,4; 130,5; 128,4; 128,2; 
127,1; 119,8; 118,0; 112,2; 52,3; 17,4. Kopija spektra objavljena v Supporting 
information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
HRMS masa izračunana za C16H16NO3 [M+H]+ 270,1125; izmerjena 270,1120. 
N-[3-(Metoksikarbonil)fenil]-1-feniletan-1-imin (4h) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. Metil 3-aminobenzoat (3h; 37,8 
mg; 0,25 mmol) in fenilacetilen (2a; 32,9 μL; 0,3 mmol). Filtracija čez čep silikagela 
(DCM). Oranžno olje (4h; 42 mg; 66% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8,01–7,93 (m, 2H); 7,79–7,76(m, 1H); 7,51–7,39 (m, 
5H); 7,00 (ddd; J = 7,9; 2,1; 1,1 Hz; 1H); 3,92 (s, 3H); 2,23 (s, 3H). Kopija spektra 
objavljena v Supporting information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–
2161.156 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 167,0; 166,3; 151,8; 139,1; 130,9; 130,7; 129,1; 128,4; 
127,2; 124,4; 124,1; 120,4; 52,1; 17,5. Kopija spektra objavljena v Supporting 
information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
HRMS masa izračunana za C16H16NO2 [M+H]+ 254,1176; izmerjena 254,1170. 
N-[1-(4-Metoksifenil)etiliden]anilin (4i) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. Anilin (3b; 22,8 μL; 0,25 mmol) 
in 4-etinilanizol (2i; 64 mg; 0,48 mmol). Kolonska kromatografija (petrol eter/etil acetat 
= 30/1 s 5% TEA). Rumena trdna snov (4i; 73 mg; 80% izkoristek). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7,98–7,90 (m, 2H); 7,38–7,29 (m, 2H); 7,10–7,02 (m, 
1H); 6,99–6,90 (m, 2H); 6,82–6,74 (m, 2H); 3,86 (s, 3H); 2,19 (s, 3H). NMR podatki v 
skladu z literaturnimi.157  
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N-(3,4-Diklorofenil)-1-(p-tolil)etan-1-imin (4j) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. 3,4-Dikloroanilin (3j; 65 mg; 0,4 
mmol); in 4-etiniltoluen (2j; 56 mg; 0,48 mmol). Kolonska kromatografija (petrol eter/etil 
acetat = 30/1 s 5% TEA). Rumena trdna snov (4j; 70 mg; 63 % izkoristek). 
Ttal 108–110 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,86–7,82 (m, 2H); 7,38 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,27–7,22 
(m, 2H); 6,91 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,64 (dd; J = 8,4; 2,4 Hz); 2,41 (s, 3H); 2,22 (s, 3H). 
Kopija spektra objavljena v Supporting information članka objavljenega v Org. 
Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 167,0; 151,6; 141,7; 136,4; 133,0; 131,0; 129,5; 127,6; 
126,8; 121,7; 119,7; 21,8; 17,9. Kopija spektra objavljena v Supporting information 
članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
15N NMR (51 MHz, CDCl3) δ = +322. 




Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. 2,6-dimetilanilin (3a; 30,3 mg; 
0,25 mmol) in p-trifluorometilfenil acetilen (2k; 39,7 μL; 0,3 mmol). Filtracija čez čep 
silikagela (DCM). Oranžno olje (4k; 45 mg; 62% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8,14 (d; J =8,1 Hz; 2H); 7,72 (d; J =8,1 Hz; 2H); 7,06 




spektra objavljena v Supporting information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 
2157–2161.156 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 164,2; 148,6; 142,2; 132,2 (q; J = 32,7 Hz); 127,9; 
127,4; 125,5; 125,4 (q; J = 3,5 Hz); 124,0 (q; J = 272 Hz); 123,1 17,9; 17,5. Kopija spektra 
objavljena v Supporting information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–
2161.156 
19F NMR (500 MHz, CDCl3) δ = –62,77. 
HRMS masa izračunana za C17H17F3N [M+H]+ 292,1308; izmerjena 292,1307. 
1-(4-Bromofenil)-N-(2,6-dimetilfenil)etan-1-imin (4l) 
 
Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. 2,6-dimetilanilin (3a; 30,3 mg; 
0,25 mmol) in 1-bromo-4-etinilbenzen (2l; 54,3 μL; 0,3 mmol). Kolonska kromatografija 
(petrol eter/etil acetat = 5/1 z 10% TEA). Oranžno olje (4l; 52 mg; 69% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,90 (d; J = 7,6 Hz; 2H); 7,59 (d; J = 7,6 Hz; 2H); 7,05 
(d; J =7,4 Hz; 2H); 6,92 (d; J = 14,9; 7,4 Hz; 2H); 2,04 (s, 3H); 2,00 (s, 6H). Kopija 
spektra objavljena v Supporting information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 
2157–2161.156 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 164,5; 149,1; 138,2; 131,9; 129,0; 128,2; 125,9; 125,4; 
123,3; 18,3; 17,6. Kopija spektra objavljena v Supporting information članka 
objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
HRMS masa izračunana za C16H17BrN [M+H]+ 302,0539; izmerjena 302,0539. 
1-Fenil-N-(4-(trifluorometil)fenil)etan-1-imin (4m) 
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Sintetiziran po splošnem postopku za hidroaminiranje. 4-(trifluorometil)anilin (3m; 30,3 
mg; 0,25 mmol) in fenilacetilen (2a; 32,9 μL; 0,3 mmol. Kolonska kromatografija (petrol 
eter/etil acetat = 5/1 z 10% TEA). Oranžno olje (4m; 57mg; 87% izkoristek). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,99–7,95 (m, 2H); 7,63–7,58 (m, 2H); 7,52–7,44 (m, 
3H); 6,87 (d; J = 8,2Hz; 1H); 2,23 (s, 3H). Kopija spektra objavljena v Supporting 
information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–2161.156 
13C NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 166,3; 155,0; 138,9; 131,0; 128,6; 127,4; 126,4 (q; J = 
3,9 Hz); 125,5 (q; J = 35,4 Hz); 124,6 (q; J = 272 Hz); 119,5; 17,7. Kopija spektra 
objavljena v Supporting information članka objavljenega v Org. Lett. 2020, 22, 2157–
2161.156 
HRMS masa izračunana za C15H13F3N [M+H]+ 264,0995; izmerjena 294,0997. 
5.2.2. Mehanistična študija 
Primerjava katalizatorjev  
V 5 mL bučko z okroglim dnom smo natehtali ustrezen paladijev katalizator (1 mol%) in 
prepihali z argonom. Nato smo dodali anilin (0,25 mmol), fenilacetilen (0,3 mmol, 1,2 
ekv.) in DCM (0,3 mL). Bučko smo nepredušno zaprli in pustili mešati pri sobni 
temperaturi 24 h. Po 24 h smo surovo reakcijsko zmes analizirali s 1H NMR 
spektroskopijo in s pomočjo internega standarda 1,3,5-trimetoksibenzena določili 
konverzijo v produkt. 
Splošni postopek za študijo kinetike-določitev reda reakcije glede na 
reagente 
V 5 mL bučko, ki smo jo predhodno prežarili smo ohladili v toku argona. V ohlajeno 
bučko smo natehtali kompleks 1a, fenilacetilen 2a (ali njegov devteriran derivat 2a-d), 
2,6-dimetilanilin 3a (ali njegov devteriran derivat 3a-d2) in dodali 1mL DCM. V surovo 
reakcijsko zmes smo dodali interni standard 1,3,5-trimetoksibenzen (4 mol%). 
Reakcijsko zmes smo mešali pri sobni temperaturi. Stopnjo pretvorbe smo določili z 1H 
NMR spektroskopijo z uporabo internega standarda 1,3,5-trimetoksibenzena. Za NMR 
analizo smo odvzeli 50 µl surove reakcijski zmesi katero smo razredčili z CDCl3 (0,7 
mL). Rezultate smo podali kot graf koncentracije tvorjenega produkta v odvisnosti od 




premice predstavlja reakcijsko hitrosti. Red reakcije glede na substrat je bil določen iz 
grafa logaritemske vrednosti hitrosti v odvisnosti od logaritemske vrednosti koncentracije 
reagenta. Za opis točk smo uporabili linearno funkcijo. Red reakcije glede na substrat 
smo dobili iz naklona premice. Vrednosti so podane z standardno deviacijo napake, ki je 
bila pridobljena v Originu. Za določitev kinetskega izotopskega efekta (KIE) smo 
neposredno primerjali začetne hitrosti. Preverili smo tudi, če se reakcija z razredčenjem 
ustavi. Odvzeli smo 50 µl surove reakcijske zmesi in jo razredčili z 0,7 mL CDCl3. Tako 
pripravljen vzorec smo pustili stati in po 1 uri posneli 1H NMR. Iz spektra je bilo 
razvidno, da se je reakcija ustavila.  
Red reakcije glede na fenilcetilen (2a) 
Po splošnem postopku za študijo kinetike. Kompleks 1a (3,9 mg; 1 mol%), 2,6-
dimetilanilin 3a (61 mg; 0,5 mmol), in različni vnosi fenilacetilena 2a (0,25 mmol; 0,375 
mmol; 0,50 mmol; 0,75 mmol; 1,0 mmol; 2,0 mmol). Določitev reda reakcije glede na 
fenilacetilen 2a je prikazano na Slikah 31-37. 
 
 
Slika 31. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 2,0 mmol mL-1 2a. 
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Slika 32. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 1,0 mmol mL-1 2a.  
 






Slika 34. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,5 mmol mL-1 2a. 
 
Slika 35. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,375 mmol mL-1 2a. 
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Slika 36. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,25 mmol mL-1 2a. 
 
Slika 37. Določitev reda reakcija glede na fenilacetilen 2a.  
Red reakcije glede na 2,6-dimetilanilin (3a) 
Po splošnem postopku za študije kinetike. Kompleks 1a (3,9 mg; 1 mol%), fenilacetilen 
2a (51 mg; 0,5 mmol), in različni vnosi 2,6-dimetilanilina 3a (0,15 mmol; 0,18 mmol; 
0,21 mmol; 0,265 mmol; 0,30 mmol; 0,375 mmol). Določitev reda reakcije glede na 2,6-






Slika 38. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,375 mmol mL-1 3a. 
 
Slika 39. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,30 mmol mL-1 3a. 
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Slika 40. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,265 mmol mL-1 3a. 
 





Slika 42. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,18 mmol mL-1 3a. 
 
Slika 43. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,15 mmol mL-1 3a. 
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Slika 44. Določitev reda reakcija glede na 2,6-dimetilanilin 3a. 
Red reakcije glede na kompleks (1a) 
Po splošnem postopku za študije kinetike. Fenilacetilen 2a (51 mg; 0,5 mmol), 2,6-
dimetilanilin 3a (61 mg; 5,0 mmol) in različni vnosi kompleksa 1a (2,5 μmol; 3,25 μmol; 
4,25 μmol; 5,0 μmol; 6,25 μmol; 7,5 μmol). Določitev reda reakcije glede na kompleks 






Slika 45. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,0075 mmol mL-1 1a. 
 
Slika 46. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,00625 mmol mL-1 1a. 
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Slika 47. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,005 mmol mL-1 1a. 
 





Slika 49. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,00325 mmol mL-1 1a. 
 
Slika 50. Določitev reakcijske hitrosti pri vnosu 0,0025 mmol mL-1 1a. 
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Slika 51. Določitev reda reakcija glede na kompleks 1a. 
Splošni postopek za določitev kinetskega izotopskega efekta (KIE) 
Priprava fenilacetilena-d (2a-d) 
Po nekoliko spremenjenem literaturnem postopku.158 V 50 mL bučko z okroglim dnom, 
ki smo jo predhodno prežarili in ohladili v toku argona, smo natehtali fenilacetilen 2a (10 
mmol; 1,02g), kalijev karbonat (40 mmol; 5,52 g) in dodali MeCN (25 mL). Reakcijsko 
zmes smo pustili mešati 30 min pod dušikovo atmosfero. Sledil je dodatek D2O (400 
mmol; 8 mL) in pustili mešati še nadaljnjih 24h pri sobni temperaturi. Po končani reakciji 
smo reakcijsko zmes prenesli v lij ločnik in ločili organsko in vodno fazo. Organsko fazo 
smo posušili z dodatkom Na2SO4, filtrirali in odstranili topilo pod znižanim tlakom 
(vodna kopel je bila pri sobni temperaturi), in dobili 93% čist fenilacetilen-d (2a-d; 0,960 
mg; 9,3 mmol). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7,51–7,48 (m, 2H); 7,37–7,30 (m, 3H). NMR podatki 
v skladu z literaturnimi.158 
Kot je razvidno iz rezidualnega vrha 2a pri 3,07 ppm (CC-H) v 1H NMR spektru, 7% 2a 





Slika 52. 1H NMR spekter spojine 2a-d v CDCl3, 500 MHz. 
Priprava 2,6-dimetilanilina-d2 (3a-d2) 
V 50 mL bučko z okroglim dnom, ki smo jo predhodno prežarili in ohladili v toku argona, 
smo natehtali 2,6-dimetilanilin 3a (10 mmol; 1,21g), kalijev karbonat (40 mmol; 5,52 g) 
in dodali MeCN (25 mL). Reakcijsko zmes smo pustili mešati 30 min pod dušikovo 
atmosfero. Po 30 min smo dodali D2O (400 mmol; 8 mL) in pustili mešati še nadaljnjih 
24h pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes prenesli v lij ločnik 
in ločili organsko in vodno fazo. Organsko fazo smo posušili z dodatkom Na2SO4, 
filtrirali in odstranili topilo pod vakumom (vodna kopel je bila pri sobni temperaturi), da 
smo dobili 88% čist 2,6-dimetilanilin-d2 (3a-d2; 1,05 g; 8,5 mmol). 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 6,94 (d; J = 7,4 Hz; 2H); 6,64 (t; J = 14,9; 7,5 Hz; 1H); 
[3,53 (s; 0,23H)]. Kot je razvidno iz rezidualnega vrha 3a pri 3,53 ppm (NH2) v 1H NMR 
spektru, 12% 3a ostane v protonirani obliki. 





























  Eksperimentalni del 
 
Slika 53. 1H NMR spekter spojine 3a-d2 v CDCl3, 500 MHz. 
Določitev KIE 
Reakcije za določitev kinetskega izotopskega efekta za različne kombinacije devteriranih 
reagentov so bile izvedene po splošnem postopku za študijo kinetike, kot je prikazano na 
Sliki 54 (Eksperiment A-C). Uporabili smo 0,5 mmol substratov 2 in 3. Konverzije v 
produkte smo določili s primerjavo integralov signalov pri 8,05–8,01 (m; 2H) ppm, ki 
pripadajo produktu in internim standardom.  
 
























Eksperiment kij 103 Začetna hitrost / mol L–1 min–1 KIE (kHH/kij) 
A kHH 3,02 1 
B kDH 2,79 1,1 
C kHD 1,45 2,1 




5.3. Elektrofilno aromatsko fluoriranje 
Priprava [Pd(Py-tzNHC)2phen]2+ 2BF4– (1b) 
 
V bučko smo natehtali 1,10-fenantrolin (0,1 mmol; 0,018 g) in Pd-kompleks 1a (0,1 
mmol; 1 ekv.; 0,078 g) in dodali 2 mL topila DCM. Pustili smo mešati pri sobni 
temperaturi 2 uri. Po končani reakciji smo odstranili topilo pod znižanim tlakom. 
Kompleks 1b smo očistili s prekristalizacijo etanol/izopropanol (84% izkoristek).  
Ttal 252–254 °C 
IR 2155, 2054, 1960, 1513, 1430, 1056, 792, 759 cm-1.  
1H NMR (500 MHz, CD3CN) δ = 8,80–8,77 (m, 1H); 8,50–8,47 (m, 1H); 8,45–8,41 (m, 
1H); 8,23 (s, 1H); 8,08–8,04 (m, 1H); 7,72–7,68 (m, 1H); 7,39 (d; J = 8,18 Hz; 2H); 7,32–
7,26 (m, 1H); 7,23–7,19 (m, 1H); 6,93 (d; J = 8,18 Hz; 2H); 4,40 (s, 3H); 2,11 (s, 3H), 
13C NMR (500 MHz, CD3CN) δ = 152,8; 150,2; 147,7; 146,7; 146,0; 144,3; 142,3; 141,4; 
137,8; 136,8; 131,8; 131,2; 128,8; 126,9; 125,9; 125,4; 125,1; 41,9; 21,1. 
15N NMR (51 MHz, CD3CN) δ = +351,3; 314,8; 250,6; 244,3. 
HRMS masa izračunan za C42H34N10Pd [M+2H]+2  393,1080; izmerjena 393,1085. 
Priprava PdII(Phen)2 (7') 
 
Spojino 7' smo izolirali kot stranski produkt pri preučevanju mehanizma elektrofilnega 




1H NMR (500 MHz, CD3CN) δ = 8,99–8,93 (m, 2H); 8,89–8,84 (m, 2H); 8,24 (s, 2H); 
8,08–8,02 (m, 2H). 
Kristalna struktura 7’: 
 
Priprava tzNHC-tzNHC (8') 
 
V bučko, katero smo predhodno sušili na 130 °C, smo natehtali paladijev kompleks 1a 
(0,2 mmol; 200 mg) in SelectfluorTM (3 ekv.; 0,6 mmol; 212 mg) ter dodali 7 mL MeCN. 
Po 2 urah mešanja smo odtsranili topilo pod znižanim tlakom. Produkt smo očistili s 
filtracijo čez čep silikagela (DCM:MeOH = 5:1). Odstranili smo topilo in produkt 
kristalizirali iz etanol/izopropanol, da smo dobili čist produkt tzNHC-tzNHC (8') (113 
mg, 85%). 
Ttal 175,2–177,7 °C 
IR 2152, 2068, 1603, 1509, 1429, 1334, 1287, 1056, 824, 793, 715 cm-1. 
1H NMR (500 MHz, CD3CN) δ = 8,57–8,53 (m, 1H); 7,90–7,85 (m, 1H); 7,56–7,49 (m, 
2H); 7,23 (d, J = 8,05 Hz; 2H); 7,01 (d; J = 8,05 Hz; 2H); 4,43 (s; 3H); 2,42 (s; 3H). 
  Eksperimentalni del 
13C NMR (500 MHz; CD3CN) δ = 152,2; 145,1; 144,5; 141,1; 139,3; 132,1; 127,9; 126,8; 
125,1; 125,0; 41,7; 21,4. 
15N NMR (51 MHz, CD3CN) δ = +352,0; 311,8; 239,7; 234,7. 
HRMS masa izračunana za C30H28N8 [M+2H]+2 250,305; izmerjena 250,1214. 
 
Slika 55 1H NMR spekter spojine 8’ v CD3CN, 500 MHz. 
Kristalna struktura 8': 
 






















































Splošni postopek za elektrofilno aromatsko fluoriranje 
V Ace (debelostenska visokotlačna epruveta z navojem) cevko, ki smo jo predhodno 
prežarili in ohladili v toku argona, smo natehtali substrat 5 (0,25 mmol), 2,9-dikloro-1,10-
fenantrolin (0,0125 mmol; 5 mol%; 2,3 mg), Pd-kompleks 1a (0,0125 mmol; 5 mol%; 
9,7 mg), SelectfluorTM (0,5 mmol; 2 ekv.; 177 mg) in dodali 1 mL topila. Reakcijsko zmes 
smo mešali pri povišani temperaturi 24 h. Nato smo iz reakcijske zmesi odvzeli alikvot 
in določili konverzijo z 19F NMR z dodatkom internega standarda 4-
fluorobenzotrifluorida. Surovo reakcijsko zmes smo prenesli v lij ločnik in dodali 20 mL 
DCM (ali etil acetat). Organsko fazo smo sprali z vodo (20 mL) in slanico (10 mL). 
Vodno fazo smo ekstrahirali še dva krat z DCM (ali etil acetat) (2 x 20 mL). Organske 
faze smo združili, posušili z dodatkom natrijevega sulfata, filtrirali in odstranili topilo. Po 
izolaciji so bile prisotne v surovi reakcijski zmesi izhodna spojina in fluorirana produkta. 
Za nadaljnje čiščenje in ločbo smo uporabili sistem za preparativno kromatografijo 
Interschim Puriflash XS520Plus. 
4-ciano-2'-fluorobifenil (6a) in 4-ciano-4'-fluorobifenil (6a') 
Po splošnem postopku za elektrofilno aromatsko fluoriranje. 4-Cianobifenil (5a; 0,25 
mmol; 44,8 mg). Kolonska kromatografija (petrol eter:etil acetat = 90:10). Konverzija je 




Rumena kristalinična snov. 
Ttal 75,3–78,4 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,77–7,71 (m, 2H); 7,69–7,64 (m, 2H); 7,47–7,63 (m, 
2H); 7,29–7,23 (m, 1H); 7,21–7,16 (m, 1H). NMR podatki v skladu z literaturnimi.132 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = –117,6 ppm. 
HRMS masa izračunana za C13H9FN [M+H]+ 198,0714; izmerjena 198,0715. 
4-ciano-4'-fluorobifenil (6a') 
  Eksperimentalni del 
 
Rumena kristalinična snov. 
Ttal 105,8–108,2 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,75–7,70 (m, 2H); 7,67–7,61 (m, 2H); 7,59–7,53 (m, 
2H); 7,21 – 7,14 (m, 2H). NMR podatki v skladu z literaturnimi.159 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = –113,2 ppm. 
HRMS masa izračunana za C13H9FN [M+H]+ 198,0714; izmerjena 198,0712. 
1-(3'-fluorobifenil-4-il)etanon (6b) in 1-(4'-fluorobifenil-4-il)etanon (6b') 
Po splošnem postopku za elektrofilno aromatsko fluoriranje. 1-([1,1'-bifenil]-4-il)etan-1-
on (5b; 0,25 mmol; 49,0 mg). Kolonska kromatografija (petrol eter/etil acetat = 90:10). 
Konverzija je bila 63% in predstavlja zmes konstitucijskih izomerov v razmerju izomerov 
o:p = 1,5:1. Izkoristek 31,9%. 
1-(3'-fluorobifenil-4-il)etanon (6b) 
Bela kristalinična snov. 
 
Ttal  84,7–86,2 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8,07–8,00 (m, 2H); 7,69–7,63 (m, 2H); 7,5–7,44 (m, 
1H); 7,41–7,34 (m, 2H); 7,25–7,22 (m, 1H); 7,22–7,15 (m, 1H); 2,64 (s, 3H). NMR 
podatki v skladu z literaturnimi.160 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = –117,3 ppm. 
HRMS masa izračunana za C14H12FO [M+H]+ 215,0867; izmerjena 215,0867. 
1-(4'-fluorobifenil-4-il)etanon (6b') 
Bela kristalinična snov. 
 




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8,05–8,01 (m, 2H); 7,66–7,62 (m, 2H); 7,61–7,57 (m, 
2H); 7,19–7,13 (m, 2H); 2,64 (s, 3H). NMR podatki v skladu z literaturnimi.161 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = –115,3 ppm. 
HRMS masa izračunana za C14H12FO [M+H]+ 215,0867; izmerjena 215,0871. 
4-(2-fluorofenil)cikloheksanon (6c) in 4-(4-fluorofenil)cikloheksanon (6c') 
Po splošnem postopku za elektrofilno aromatsko fluoriranje. 4-Fenilcikloheksanon (5c; 
0,25 mmol; 43,0 mg). Po končani reakciji smo dodali interni standard 4-
fluorobenzotrifluorid in posneli 1H in 19F NMR surove reakcijske zmesi, iz katerih smo 
določili konverzijo. Konverzija je bila 45% in predstavlja zmes konstitucijskih izomerov 
v razmerju o:p = 1:1. Priložena sta 1H NMR in 19F NMR spektra surove reakcijske zmesi. 
1H NMR spekter prikazuje zmes internega standarda, izhodne spojine 5c, 6c in 6c' in 
nečistot, katere niso identificirane. Na podlagi literature smo spekter analizirali in izpisali 
pripadajoče kemijske premike za vsako izmed spojin. V 19F NMR spektru so prisotni 
signali internega standarda ter spojin 6c in 6c' in nečistot. Tudi v tem primeru smo na 
podlagi literature spekter analizirali in izpisali pripadajoče kemijske premike za vsako 
izmed spojin.132  
Interni standard: 4-fluorobenzotrifluorid 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,65–7,57 (m, 2H); 7,19–7,13 (m, 2H). 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = -107,6 ppm. 
Izhodna spojina: 4-Fenilcikloheksanon (5c)162 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,40–7,15 (m,5H); 3,10–2,95 (m, 1H); 2,57–2,45 (m, 
4H); 2,30–2,15 (m, 2H); 2,05–1,85 (m, 2H). 
 4-(2-fluorofenil)cikloheksanon (6c)  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,35–7,11 (m, 3H), 7,05–6,92 (m, 1H); 3,46–3,29 (m, 
1H); 2,71–2,37 (m, 4H); 2,27–1,66 (m, 4H). Pri δ  =  7,35–7,11 ppm se protonske 
resonance izhodne spojine  5c prekrivajo s protonskimi resonancami spojine 6c, 6c' 
  Eksperimentalni del 
internega standarda in rezidualnega signala CDCl3. V alifatskem delu δ = 4,00–1,80 se 
protonske resonance spojin 6c in 6c' prekrivajo. 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = -116,8 ppm 
4-(4-fluorofenil)cikloheksanon (6c') 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,35–7,11 (m, 2H), 7,05–6,92 (m, 2H); 3,05–2,87 (m, 
1H); 2,71–2,37 (m, 4H); 2,27–1,66 (m, 4H). Pri δ  =  7,35–7,11 ppm se protonske 
resonance izhodne spojine  5c prekrivajo s protonskimi resonancami spojine 6c, 6c' 
internega standarda in rezidualnega signala CDCl3. V alifatskem delu δ = 4,00–1,80 se 
protonske resonance spojin 6c in 6c' prekrivajo. 
19F NMR (500 MHz, CDCl3) δ = -119,0 ppm 
 













































































Slika 56. 1H NMR (500MHz) in 19F NMR (471 MHz) spektra surove reakcijske zmesi po tvorbi 
spojin 6c in 6c’ v CDCl3, 471 MHz. 
2-bromofluorobenzen (6e) in 4-bromofluorobenzen (6e') 
Po splošnem postopku za elektrofilno aromatsko fluoriranje. Bromobenzen (5e; 0,25 
mmol; 39,0 mg). Reakcijo smo izvedli pri 80 °C. Po končani reakciji smo dodali interni 
standard 4-fluorobenzotrifluorid in posneli 1H in 19F NMR surove reakcijske zmesi, iz 
katerih smo določili konverzijo. Konverzija je bila 43% in predstavlja zmes 
konstitucijskih izomerov v razmerju o:p = 1:1. Priložena sta 1H NMR in 19F NMR spektra 
surove reakcijske zmesi. 1H NMR spekter prikazuje zmes internega standarda, izhodne 
spojine 5e ter spojine 6e in 6e'. Na podlagi literature smo spekter analizirali in izpisali 
pripadajoče kemijske premike za vsako izmed spojin. V 19F NMR spektru so prisotni 
signali internega standarda ter spojin 6e in 6e'. Tudi v tem primeru smo lahko na podlagi 
literature spekter analizirali in izpisali pripadajoče kemijske premike za vsako izmed 
spojin. 132 
Interni standard: 4-fluorobenzotrifluorid. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,65–7,57 (m, 2H); 7,19–7,13 (m, 2H). 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = -107,6 ppm. 
Izhodna spojina: Bromobenzen (5e) 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,50–7,45 (m, 2H); 7,30–7,19 (m, 3H). zajeti tudi še 
signali spojine 6e in CDCl3). Pri δ  =  7,30–7,19 ppm se protonske resonance izhodne 
spojine  5e prekrivajo s protonskimi resonancami spojine 6e in rezidualnega signala 




















  Eksperimentalni del 
2-bromofluorobenzen (6e)  
 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,56–7,50 (m, 1H); 7,30–7,19 (m, 1H); 7,13–7,07 (m, 
1H); 7,04–6,97 (m, 1H). Pri δ  =  7,30–7,19 ppm se protonske resonance spojine 6e 
prekrivajo s protonskimi resonancami  izhodne spojine  5e in rezidualnega signala CDCl3.  
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = -107,4 ppm. 
4-bromofluorobenzen (6e') 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,45–7,38 (m, 2H); 6.98–6,90 (m, 2H). 
19F NMR (500 MHz, CDCl3) δ = -115.4 ppm . 
 
 






































































Slika 57. 1H NMR (500MHz) in 19F NMR (471 MHz) spektra surove reakcijske zmesi po tvorbi 
spojin spojin 6e in 6e’ v CDCl3.  
2-klorofluorobenzen (6f) in 4-klorofluorobenzen (6f') 
Po splošnem postopku za elektrofilno aromatsko fluoriranje. Klorobenzen (5f; 0,25 
mmol; 28,0 mg). Reakcijo smo izvedli pri 80 °C. Po končani reakciji smo dodali interni 
standard 4-fluorobenzotrifluorid in posneli 1H in 19F NMR surove reakcijske zmesi, iz 
katerih smo določili konverzijo. Konverzija je bila 82% in predstavlja zmes 
konstitucijskih izomerov v razmerju o:p = 1,5:1. Priložena sta 1H NMR in 19F NMR 
spektra surove reakcijske zmesi. 1H NMR spekter prikazuje zmes internega standarda, 
izhodne spojine 5c, 6c in 6c' in nečistot. Na podlagi literature smo spekter analizirali in 
izpisali pripadajoče kemijske premike za vsako izmed spojin. V 19F NMR spektru so 
prisotni signali internega standarda ter spojin 6c in 6c' in nečistot. Tudi v tem primeru 
smo lahko na podlagi literature spekter analizirali in izpisali pripadajoče kemijske 
premike za vsako izmed spojin.132  
Interni standard: 4-fluorobenzotrifluorid. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,65–7,57 (m, 2H); 7,19–7,13 (m, 2H). 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = -107,6 ppm. 
Izhodna spojina: klorobenzen (5f) 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,35–7,31 (m, 2H); 7,30–7,25 (m, 2H); 7,25–7,20 (m, 
1H).  




















  Eksperimentalni del 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,40–7,34 (m, 1H); 7,35–7,19 (m, 1H), 7,18–7,10 (m, 
1H); 7,11–7,03 (m, 1H). Pri δ = 7,35–7,19 ppm se protonske resonance spojine 6f 
prekrivajo s protonskimi resonancami  izhodne spojine  5e, spojine 6f' in rezidualnega 
signala CDCl3.  Pri δ = 7,18–7,10 ppm se protonske resonance spojine 6f prekrivajo s 
protonskimi resonancami  internega standarda. 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = 115,7 ppm. 
4-klorofluorobenzen (6f') 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,35–7,19 (m, 2H); 7,03–6,94 (m, 2H). Pri δ = 7,35–
7,19 ppm se protonske resonance spojine 6f' prekrivajo s protonskimi resonancami  
izhodne spojine  5e, spojine 6f in rezidualnega signala CDCl3. 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = 116,0 ppm. 
 

















































































Slika 58. 1H NMR (500MHz) in 19F NMR (471 MHz) spektra surove reakcijske zmesi po tvorbi 
spojin 6f in 6f’ v CDCl3, 471 MHz. 
(R)-4-(2-fluorobenzil)-3-propioniloksazolidin-2-on (6g) in (R)-4-(4-fluorobenzil)-3-
propioniloksazolidin-2-on (6g')  
Po splošnem postopku za elektrofilno aromatsko fluoriranje. (R)-4-benzil-3-
propioniloksazolidin-2-on (5g; 0,25 mmol; 58,0 mg). Ekstrakcija je bila narejena z etil 
acetatom. Po končani reakciji smo dodali interni standard 4-fluorobenzotrifluorid in 
posneli 1H in 19F NMR surove reakcijske zmesi, iz katerih smo določili konverzijo. 
Konverzija je bila 67% in predstavlja zmes konstitucijskih izomerov v razmerju o:p = 
3:1. Surovo reakcijsko zmes smo filtrirali čez silikagel pri čem smo uporabili mobilno 
fazo petrol eter:etil acetat = 1:1. Po filtraciji čez silikagel smo dobili zmes orto 6g in para 
6g' produkta ter nečistote, katere nismo identificirali.  
1H NMR spekter zmesi po filtraciji prikazuje zmes spojin 6g in 6g' in nečistot. Na podlagi 
literature smo spekter analizirali in izpisali pripadajoče kemijske premike za vsako izmed 
spojin. V priloženem 19F NMR spektru surove reakcijske zmesi so prisotni signali 
internega standarda ter spojin 6g in 6g'. Tudi v tem primeru smo lahko na podlagi 
literature analizirali in določili kateri vrh pri določenem kemijskem premiku pripada 






















  Eksperimentalni del 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,28–7,22 (m, 1H); 7,19–7,13 (m, 1H); 7,12–7,01 (m, 
2H); 4,76–4,69 (m, 1H); 4,27–4,21 (m, 1H); 3,23–3,14 (m, 1H); 3,05–2,83 (m, 4H); 1,20–
1,15 (m, 3H). Pri δ  =  7,28–7,22 ppm se protonske resonance spojine  6g prekrivajo s 
protonskimi resonancami rezidualnega signala CDCl3. Pri vseh premikih razen pri δ  =  
4,76–4,69 ppm se protonske resonance spojin 6g in 6g' prekrivajo. 
19F NMR (471 MHz; CDCl3) δ = -117,2 ppm 
(R)-4-(4-fluorobenzil)-3-propioniloksazolidin-2-on (6g') 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,19–7,13 (m, 2H); 7,12– 7,01 (m, 2H); 4,67–4,59 (m, 
1H); 4,27–4,21 (m, 2H); 3,29–3,23 (m, 1H); 3,05–2,83 (m, 2H); 2,81–2,72 (m, 1H); 1,20–
1,15 (m, 3H). Pri vseh premikih razen pri δ  =  4,76–4,69 ppm se protonske resonance 
spojin 6g in 6g' prekrivajo. 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = 115,2 ppm 







Slika 59. 1H NMR (500MHz) spekter po filtraciji in 19F NMR (471 MHz) spekter surove 
reakcijske zmesi po tvorbi spojin spojin 6g in 6g’ v CDCl3. 
1-(2-fluorofenil)pirolidin-2-on (6i) in 1-(4-fluorofenil)pirolidin-2-on (6i') 
Po splošnem postopku za elektrofilno aromatsko fluoriranje. 1-fenilpirolidin-2-on (5i; 
0,25 mmol; 40,0 mg). Po končani reakciji smo dodali interni standard 4-
fluorobenzotrifluorid in posneli 1H in 19F NMR surove reakcijske zmesi, iz katerih smo 
določili konverzijo. Konverzija je bila 38% in predstavlja zmes konstitucijskih izomerov 
v razmerju o:p = 3:1. Produkta 6i in 6i' smo poskusili izolirati s kolonsko kromatografijo. 
Mobilno fazo, ki smo jo uporabili za ločbo je bila petrol eter : etil acetat = 3:2. Po čiščenju 
s kolonsko kromatografijo nismo uspeli popolnoma ločiti produkta 6i in 6i' med sabo. 1H 
NMR spektra prikazujeta dve ločeni frakciji po ločbi, vendar v obeh je prisotna zmes 





























































































































  Eksperimentalni del 
spojin 6i in 6i' in nečistot. Na podlagi literature smo spekter analizirali in izpisali 
pripadajoče kemijske premike za vsako izmed spojin. V priloženem 19F NMR spektru 
surove reakcijske zmesi so prisotni signali internega standarda ter spojin 6i in 6i'. Tudi v 
tem primeru smo lahko na podlagi literature analizirali spekter in izpisali pripadajoče 




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,43–7,37 (m, 1H); 7,28–7,21 (m, 1H); 7,19–7,10 (m, 
1H); 3,86–3,80 (m, 2H); 2,61–2,54 (m, 2H); 2,26–2,15 (m, 2H). Pri δ  =  7,28–7,21 ppm 
se protonske resonance spojine 6i prekrivajo s protonskimi resonancami rezidualnega 
signala CDCl3. V alifatskem delu δ = 4,00–2,10 se protonske resonance spojin 6i in 6i' 
prekrivajo. 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = -120,0 ppm. 
1-(4-fluorofenil)pirolidin-2-on (6i') 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7,59–7,53 (m, 2H); 7,09–7,02 (m, 2H); 3,87–3,81 (m 
2H); 2,64–2,55 (m, 2H); 2,25–2,12 (m, 2H). V alifatskem delu δ = 4,00–2,10 se protonske 
resonance spojin 6i in 6i' prekrivajo. 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = -117,8 ppm. 







Slika 60.  1H NMR (500MHz) spektra po ločbi in 19F NMR (471 MHz) spekter surove 
reakcijske zmesi po tvorbi spojin 6i in 6i’ v CDCl3. 
F-tolvaptan (6l) in (6l') 
Po splošnem postopku za elektrofilno aromatsko fluoriranje. Tolvaptan (5l; 0,25 mmol; 
112,0 mg). Reakcijo smo izvedli pri 80 °C. Po končani reakciji smo dodali interni 
standard 4-fluorobenzotrifluorid in posneli 1H in 19F NMR surove reakcijske zmesi, iz 
katerih smo določili konverzijo. Konverzija je bila 35% in predstavlja zmes 
konstitucijskih izomerov v razmerju o:p = 1:1. Produkta 6l in 6l' smo poskusili izolirati s 
kolonsko kromatografijo. Mobilno fazo, ki smo jo uporabili za ločbo je bila petrol eter:etil 



































































































































  Eksperimentalni del 
acetat =1:1. Po čiščenju s kolonsko kromatografijo nismo uspeli popolnoma ločiti 
produkta 6i in 6i' med sabo. 1H NMR spekter prikazuje frakcijo zmesi spojin 6l in 6l' in 
nečistot. Na podlagi literature smo spekter analizirali in izpisali pripadajoče kemijske 
premike za vsako izmed spojin. V priloženem 19F NMR spektru surove reakcijske zmesi 
so prisotni signali internega standarda ter spojin 6l in 6l'. Tudi v tem primeru smo lahko 
na podlagi literature analizirali spekter in izpisali pripadajoče kemijske premike za vsako 
izmed spojin. 132 Podan je tudi rezultat HRMS analize surove reakcijske zmesi. 
F-tolvaptan (6l) 
 
1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ = 9,99 (s, 1H); 7,62–7,53 (m, 1H); 7,45–7,39 (m, 1H); 
7,38–7,34 (m, 2H);  7,33–7,29 (m, 1H); 7,28–7,21 (m, 1H); 7,12–7,05 (m, 1H); 6,89–
6,73 (m, 2H); 5,76–5,73 (m, 1H); 4,97–4,82(m, 1H); 4,68–4,57 (m, 1H); 2,77–2,66 (m, 
1H); 2,38–2,33 (m, 3H); 2,33–2,29 (m, 3H); 2,15–2,06 (m, 1H), 1,98–1,93 (m, 1H); 1,79–
1,69 (m, 1H); 1,54–1,43 (m, 1H). Pri vseh premikih se protonske resonance spojin 6l in 
6l' prekrivajo. 
19F NMR (471 MHz; CDCl3) δ = -133,1 ppm. 
F-tolvaptan (6l') 
 
1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ = 9,98 (s, 1H); 7,62–7,53 (m, 2H); 7,45–7,39 (m, 1H); 
7,38–7,34 (m, 1H); 7,28–7,21 (m, 2H); 7,12–7,05 (m, 1H); 6,89–6,73 (m, 2H); 6,73–6,62 
(m, 1H); 5,78–5,76 (m, 1H); 4,97–4,82(m, 1H); 4,68–4,57 (m, 1H); 2,77–2,66 (m, 1H); 
2,38–2,33 (m, 6H); 1,98–1,93 (m, 1H); ); 1,79–1,69 (m, 1H); 1,54–1,43 (m, 1H). Pri vseh 
premikih se protonske resonance spojin 6l in 6l' prekrivajo. 
19F NMR (471 MHz; CDCl3) δ = -135,1 ppm. 






Slika 61. 1H NMR (500MHz) spekter po ločbi in 19F NMR (471 MHz) spekter surove reakcijske 
zmesi po tvorbi spojin spojin 6l in 6l’ v CDCl3, 471 MHz. 
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